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E l P ro f . C a rlo s  G il G a y a rre  f, en momentos decisivos de mi 
C a r r e r a ,  me in ic iô  en la RadiologTa, y con su e x tra o rd in a r ia  p e rs o n a li-  
dad supo inculcarm e aquel entusiasm o que êl tenta con el enferm o onco lô - 
g ico , que tantas satis facc iones propo rc iona y que tanto ayuda a seguir  
traba jando  en esta tan desagradecida esp ec ia lidad . E l haber sido alumna 
suya, es sin duda uno de mis m ayor es o rg u llo s .
E l P ro f . Miguel G il G a y a rre , me acogiô en su C â te d ra  en mo­
mentos d iftc ile s , êl me tra z ô  el camino a seg u ir; sus consejos , su ayuda, 
su am istad y su constante estfm ulo estan siendo inestim ables en mi fo rm a -  
ci6n y son los responsables de que este tra b a jo  se haya re a liz a d o .
E l P ro f . M. M arttn ez  M o rillo  y el D r , C laud io  Ctôn Sânchez, 
amigos en tra ftab les , me anim aron, apoyaron, y ayudaron de form a incondi- 
cional en todo momento desde el com ienzo de mi e s p e c ia lidad, y pusieron  
en este  tra b a jo  el entusiasm o y la dedicaciôn que solo se p res ta  a las c o -  
sas que se consider an prop ias .
L a s  D ra s . C arm en G aivân B e rm e jo , MB L u is a  G onzalez C i -  
fuentes y MB E len a  N ie to  Sânchez me p re s ta ro n  tambiên su ayuda y su 
am istad durante la re a l izaciôn de este tra b a jo .
En los demâs com paheros que form  an la C â te d ra  de T e ra p ê u ti-  
ca F fs ic a , encontrê , del mismo modo, co labo rac iô n  d ire c te  o in d ire c te  
siem pre que la necesitê .
L a  labor de s e c re ta rta  ha sido Nevada a cabo por A lic ia  R o -  
drfguez S a lg u e ro , que puso en e lle  el mâximo cuidado e ilus iôn.
A  todos el los mi mâs profundo y s in cero  agradecim iento .
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Desde los ûlt imos ahos de mi C a r r e r a  me llamô la atenciôn la tê c -  
nica isotôpica que p e rm itia  tener una v is iôn  m orfo lôg ica de la d ife re n te s  v fs -  
ce ra s  y es tru c tu ras  o rgân icas.
En aquel los anos no e x is tia  aûn en la ciudad donde cu rs ê  mis e s -  
tud ios, ningûn equipo de detecciôn por lo que e ra  casual tener ante mis ojos 
una G am m agraffa y e ra  esto lo que me hacia tener todavia mâs in te rê s  por 
estas pruebas inasequibles p ara  mi en aquel los momentos y tan d iffc i les de 
in te rp re te r  por mi m arcada in exp erien c ia .
Me Hamô sobre todo la atenciôn la G am m agraffa h ep âtica , c o n s i-  
derab a entonces que e ra  la prueba d e fin itiv e  p a ra  el d iagnôstico de la m ayor 
p a rte  de las hepatopatfas y mi inc iinac iôn  por la misma fuê aumentando dfa a 
dfa.
Ml llegada al Institu to  Nacional de Oncologfa y a la C â ted ra  de 
T e ra p e u tic a  F fs ic a  de M ad rid , me b rindô  la 'o portun idad  de conocer mâs de 
c e rc a  estas exp lorac iones e incluso de r e a l iz a r la s  personalm ente en un gran  
nûm ero de enferm es.
Al p r in c ip le  trab a jab a  en e lle s  con Ilus iôn , no o lv idaba mi p rim e ­
r a  im presiôn ante las mismas y los fa llo s  diagnôsticos los achacaba mâs a mi
inexper iencia  que a la inespec ific id ad  y al p ro cen ta je  de e r r o r  que mâs ta r ­
de vi entrahaba esta p rueba.
P o s te r i o r m ente, ante la inespec ific id ad  de gran  p a rte  de las imâ- 
genes obtenidas en un elevado nûmero de las exp lorac iones re a liz a d a s , com­
prend? que, aunque e fectivam ente , se tra ta b a  de una prueba d iagnôstica de 
e x tra o rd in a r io  in te rê s , no dejaba de ser una prueba hepâtica  m âs, que u n i-  
da a la c lfn îc a  y al la b o ra to r io  y en ocasiones a o tras  exp lorac iones de ma­
yor envergadura podTa hacernos lle g a r a un d iagnôstico mâs o menos exacto  
de la afecciôn buscada.
V i s in  em bargo, que en el enferm o oncolôgico su in te rê s  se m u l-  
tip lic a b a , nos p e rm itia  hacer el d iagnôstico d ife re n c ia l de las masas abdomi­
n a les , dem ostrar las les iones ocupantes de espacio , la p re s e n c ia  o no de me- 
tâs tas is  in tra h e p â tic a s , seg u ir la evoluciôn del hfgado ante un tra tam ien to  r a -  
dio lôgico o q u im io te râp ico , etc.
Me llam ô la atenciôn cômo en algunos enferm es con c la ra  c lfn ica  
de afectaciôn hepâtica o pruebas funcionales muy a lte ra d a s , encontrabam os  
en ocasiones G am m agraffas que v a lo rabamos como norm ales y como en o tras  
ocasiones con norm al idad absoluta en la B ioqufm ica y en los signes y s fn to - 
mas del enferm o encontrabam os imâgenes p o s itiv as ,c l a ras  o sospechosas de 
m etâstasis  hepâticas .
Me preocupaba tambiên la fre cu en c ia  con que en cada enferm o se 
debfan de hacer estas pruebas dependiendo sobre todo de la  local izaciôn  del 
tumor p r im it iv e , de la  A . P a to lô g ica  del mismo, del resu ltad o  de la  prueba an­
t e r io r ,  e tc , y fueron  todas estas dudas y todas estas incôgnitas las que me 
lle v a ro n  a hacer este estudio com parative  de las 1.768 G am m agraffas ae que 
disponfa con todos los dates que,recogidos en las h is to ria s  c lfn ic a s  c o r r e s -  
pondientes, co n s id éré  v a lo rab les.
P re ten d fa  asf conocer el v a lo r exacto de la G am m agraffa en 
este  tipo de enferm es, la fre cu en c ia  con que estaba indicada hacer esta  
exp lo rac iô n , deducir si aparec ian  al te r  aciones gam m agrâficas mas p r e -  
cozm ente que las al ter aciones c lfn ica s  o del I ab o ra to r io, si suc edi a lo 
c o n tra r io  o si eran  sim ultâneas, etc.
P re te n d fa  en d e fin itiv e  in ten ter conocer la a fectac iôn  o indem- 
nidad del hfgado en el enferm o neoplâsico que tan e x tra o rd in a r  io in te rês  
tien e  en el planteam iento actual del tra tam ien to  del cân cer.
Haciendo un avance de las conclusiones obtenidas podemos 
d e c ir ,  que si bien con este tra b a jo  no hemos conseguido a c ia r a r  todos 
los puntos que teoricam ente pretendiam os por las causas que mas adelan­
te exponemos, si creem os haber aportado una luz mâs en el d iagnôstico  
del estado del hfgado en el enferm o neoplâsico  y en las d ire c tr ic e s  a se­
g u ir  en este tipo de enferm os a la hora  de la v a lo raciôn de su extensiôn  
tum oral y de la elecciôn del tra tam iento .
I N T R O D U C C I O N
I N T R O D U C C I O N
E l hfgado, que filogeneticam ente co n stituye un ôrgano d ig e s -  
tivo  in te rca lad o  en el proceso  del metabol ismo a tra v ê s  del sistem a v as ­
c u la r  p o rta l, em brionarlam ente  se d e s a rro lla  a p a r t ir  del in testine  an­
te r io r  y del te jid o  m esoblastico que se introducen en ê l. E s  pues un ô r ­
gano com plejo, form ado por cé lu las  g landu lares  y conductos y un in t r ln -  
cado ârbol v a s c u la r que incluye un sistem a re t ic u lo e n d o te lia l, asf como 
tambiên un esqueleto  fib ro s o s  y una c&psula.
Segûn los tra b a jo s  de B R A D L E Y  y co lab o ra d o res  en 1945 
aplicando el p r in c ip io  de F ic k ,  la irr ig a c iô n  total del hfgado en repose  
asciende a unos 1.500 m l/m in u to , de e lle s  un 12 ,25%  corresponde  a la  
a r te r ia  hepâtica y el 75 ,85  % a la vena p o rta .
E s ta  intensa v as cu la r izaciôn  hepâtica ind ica la m ultip i ic idad  
de sus funciones (s ec rec iô n  y excrec iôn  de las b i l is ,  reg u iac iô n  del mé­
tabolism e in te rm e d ia rio , des intoxicaciôn de productos tô x îco s , reg u Iac iô n  
del m étabolism e fe rm e n ta tiv e , hormonal, m inera l y acuoso, regu i aciôn de 
la o fe rta  de san gre  al co razô n , e tc ), y con e lle  su im portancia  v ita l.
Debîdo en p a rte  a sus c a ra c te rfs tic a s  anatôm îcas, ta ie s  como 
su volumen y su doble sum in is tro  sangufneo y en p a rte  a la  con cen trac iôn  
de elem entos n u tr it iv e s  bâsicos almacenados y form ados en este ôrgano
(E D M O N D S O N  y A N D E R S O N , 1966), el hfgado es uno de los lu g ares  de 
e lecc iôn  p a ra  las p ro life ra c io n e s  tum orales m etastâsicas.
L a s  afecciones hepâticas con stitu^yen p a ra  el medico c lfn îc o  
un g rave  problem a diagnôstico; el hfgado tra b a ja  con grandes ré s e rv a s  
de te jid o  y ésta es la causa por la que el parênquim a sano sea capaz de 
com penser d e fic its  causados por procesos patolôgicos c irc u n s c rito s  y d i-  
fusos.
G eneralm ente , las pruebas b io lôg icas ,que nos traducen el 
funcionalism o hepâtico,no dan resu ltados c la ram en te  patolôgicos hasta  
que no ex is te  un fa llo  im portante en el te jid o  hepâtico funcionalm ente ac ­
tiv e  (un 70 -80 %  p a ra  K A L K , 1957).
A  pesar de que no ex is te  ningûn tests  b io lôg ico  cuya a l te r a -  
ciôn sea patognomônica de una u o tra  enferm edad, el lab o ra to r io cuando  
se hace una selecc iôn  cuidadosa de las pruebas y se emplean cada una de 
el las en el caso adecuado, puede ayudar en g ran  m anera al d iagnôstico  y 
pronô stico  de las enferm edades hepâticas.
Nos seguimos encontrando, sin em bargo, con los grandes p ro ­
blèm es de exp lo rac iôn  funcional hepâtica  debidas a la inespecifidad  de m u- 
chas de las pruebas precon izadas ya que la in tervencîôn  del hfgado en 
el los no es mâs que p a rc ia l,  pudiendo ser suplida por la acciôn v ic a r ia n -  
te de o tro s  te r r i to r ie s ,  ôrganos o te jidos .
En muchas ocasiones se ha llam ado In su fic ien c ia  H e p âtica  o 
hepatopatia a a lte r  aciones de la capacidad global del metabol ismo del p a -  
cien te  (O L IV E R  P A S C U A L ), ya que no se ha tenido en cuenta la in te rv e n -  
ciôn de o tro s  muchos fa c to re s , ademâs del hfgado,en las anom alfas de las  
pruebas re a liz a d a s .
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No debemos o iv îd a r  tampoco a la hora  de e le g ir  las  pruebas  
de lab o ra to r io la susceptib i I idad del hfgado d is tin ta  p a ra  unas u o tra s  fun­
ciones y d ir ig irn o s  s iem pre a las mâs esp ecfficas .
Ademâs de la c lfn ic a , y la palpac iôn  y percu s iô n  h ep âtica  se  
han intentado u t i l iz a r , desde su com ienzo, los Rayos X  como medîo d iag ­
nôstico , constituyendo s iem pre un c ie r to  enigma; con los p rîm e ro s  e x â -  
menes rad io lô g ico s  solam ente se podia d e lim ita r el p e r f il  hepâtico; el t a -  
mano incluso e ra  mâs fâ c il d iag n o s tica rlo  por la sim ple palpac iôn  hepâtica .
En 1929, con la ap aric iô n  del T o ro tra s t  (d iôxido  de to r io r a -  
d iactivo ) se diô un paso im portante en el estud io  rad io lô g ic o  hepâtico . R A D  
y O K A  independientem ente uno de o tro , d escu b rie ro n  como esta sustancia  
opacif icaba la masa hepâtica  y del im itaba su form a y tamano ex act os ya 
que e ra  fija d o  por el s istem a re ticu lo en d o te l ia l.
L o s  inconvenlentes de esta técn ica  (producciôn de f ib ro s is  en 
hfgado y bazo y aparente  poder carcinôgeno) re s tr in g ie ro n  en gran m anera  
su u til izaciôn  poster iorm ente.
O tros  muchos agentes se han u tillz a d o  con êx ito  en el intento  
de v e r c laram ente  esta  esencia l v fs c e ra  del organism e; e l e s te r  del âcido  
tr iy o d o e s te a ric o  en suspensiôn c o lo id a l, los âcidos grasos b rô m ico s , ace | 
tes halogenados, colo ides p reparados con ta lio  en polvo, e tc , p ero  ha s i­
do en los ûlt imos ahos cuando los adelantos en el d iagnôstico  ra d io lô g ic o  
de las hepatopatfas ha sido francam ente in te resante.
Dos fueron  las d irecc io n es  que se lo g ra ro n  con estos p ro g reso s  
que nos conducen, ayudados por la c lfn ic a  y el lab o ra to r io , a un c o n o c i-  
m iento con grandes probab ilid ades de êx ito  en el d iagnôstico  de las hepa­
topatfas. P o r una p a rte  la in tro d u ce iôn de m edios ra d io g râ fic o s  en los 
conductos b i lîa re s ,  a r te r ia s ,  venas y s inusoïdes hepâticos y por o tra , la  
u tiIiz a c iô n  de isôtopos ra d ia c tiv o s  que sean captados y fijad o s  por el pa­
rênquim a hepâtico.
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De estas Ciltimas prueb as , Gam m agraffa y T e s t de las d ife ­
ren tes  pruebas hepâticas son de los que tratam os en este tra b a jo  p asan - 
do por a lto  la A r te r io g ra ffa , la E s p Ie n o p o rto g ra ffa , la V e n o g ra ffa , la  
C o lan g io g ra ffa  tran sh ep âtica  p ercu tân ea , la Tom ograffa  ax ia l com puta- 
r iz a d a , e tc , no sin o lv id a r su gran  v a lo r  diagnôstico p a ra  una Id e n t if i-  
caclôn mâs esp ecffica  de las lesiones que ocupan espacio.
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T U M O R E S  H E P A T IC O S  P R IM IT IV G S  Y  M E T A S T A S IC O S
L a  gran comp! ej idad del hfgado desde su d e s a rro llo  em brio ­
n ar io^perm ite que esta v fs c e ra  pueda se r asiento de m ultitud de tum ores  
que rep res en tan  a cada tipo de te jid o ,y  que incluyen te jidos in d ife re n c ia -  
dos p rim itivo s  m ultipotentes en d iverses  estadios de d ife re n c iaciôn, asf 
como tambiên los d ive rses  tipos de te jidos .
AI igual que en el r ih ô n , los tum ores hepaticos^que aparecen  
en la in fancia y en los p rim ero s  anos de la n ih ez , tienen s im ila r  potencial 
m esoblâstico y son ra re s  despuês de los p rim ero s  ahos de v id a . P o s te r io r  
m ente, aparecen tum ores puram ente e p ite lia le s  que tienen la propiedad pe­
c u lia r  de extenderse como pro l ife rac io n es  sôlidas a lo largo  de las venas.
P o r ser f i l t r e  in terpuesto  en tre  la c irc u la c iô n  p o rta i y gene­
r a l ,  por su r  ica irr ig a c iô n  a r te r ia l ,  y por ser lugar de ré s e rv a  de el emen­
tos n u tr it iv e s  bâs icos, el hfgado es un lugar fa vo rab le  p a ra  que asienten  
y se d é s a rro iIe n  en êl las cê lu las  cancerosas.
Hubo una êpoca en que se consideraba a la ba ja  tens iôn de 
oxfgeno en el te jido  hepâtico la causa inmedi ata de la p ro l i fe r  aciôn de las  
c ê lu las  tum orales, pero  los trab a jo s  de L E E , F IS H E R  y F IS H E R  en 1963 
que aumentaban la oxigenaciôn de las ra ta s  m ediante a r te r  ial izaciôn  de la 
vena hepâtica^ invalidaron  esta te o ria  al en c o n tra r un gran aumento de la 
im plantaciôn y crec im ien to  de las m etâstasis hepâticas que, exp erim en -  
ta lm ente, habfa induc i do en estos anim ales.
L a  fre cu en c ia  del carc inom a hepâtico p r im itiv o  estâ  su jeta  a 
am plias ose il aciones geogrâf icas siendo muy a lta  en A fr ic a  del S u r , S ah ara  
y sudeste de A s ia , in term ed ia en D inam arca y Japôn y b a ja  en A u s tra lia ,  
A m erica  del N o rte , India y Europa.
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A sf como los tum ores p rim itiv o s  hepâticos son poco c o r r ie n -  
tes en la m ayor p a rte  de las reg iones del mundo, los tum ores secundarios  
o m etastâsicos presentan una a lta  incidencia en esta v fs c e ra .
L a  p ropo rc iôn  en tre  cân ceres  p rim itiv o s  y m etâstasis  del hf­
gado ha sido estim ada desde 1:13 a 1:65 pudiendo e s p e ra rs e  la p resen c ia  
de m etâstasis hepâticas en. un 35 -50%  de todos los cân ceres  abdom inales.
A  pesar de la menor inc idencia  que los cân ceres  hepâticos pH  
m itivos presentan  fre n te  a los m etastâsicos, actualm ente se puede a firm a r  
que ya no es la enferm edad re la tivam e n te  r a r a  de hace 50 ahos. H asta en­
tonces, las c ifra s  recog idas e ran  del 0,13%  de todos los estudios n e c rô p -  
sicos de E u ro pa y A m e ric a ,(H IG G IN S  -1 9 3 9  Com ité Alem ân p a ra  la in v e s ti-  
gaciôn del C âncer 1930) y algo por encima del 1 % de las m uertes por câncer.
En 1933 B E R M A N  encontrô un prom edio del 0,27%  en las c i­
fra s  posm orten procédantes de N o rte  A m erica . L as  c ifra s  fu ero n  aumen­
tando p rogres ivam ente  segùn los d iv e rsos autores (L Y N C H  en 1937; 
S C H U P B A C  H. J. J r . y C H A P P E L  en 1952; G A L L U Z Z I en 1953 y MAC  
D O N A L D  en 1956).
P a ra  M AC D O N A L D  el aumento de la fre c u e n c ia  de este  tipo  
de tum ores e ra  p a ra le lo  al nûmero de a tro fia s  agudas cu rad as , y c i r r o -  
sis  n u tric io n a les ; segûn este autor habfa un increm ento re a l indudable  
que tendfa a co rresp o n d erse  con el de la longevîdad, el del uso del a lco ­
hol y el de la ap aric iô n  de h ep atitis  v fr ic a s .
En A lem ania la incidencia de tum ores p rim itiv o s  encontrada  
por M AN fuê del 0 ,0 5 % , ci f ra  s im ila r  a la encontrada por B R IE S E  (0 ,07  %) 
en este mismo pafs. En 1948 W A L T H E R , tra s  la re v is îô n  de 3 .584  e n fe r­
mos neoplâsicos, obtuvo un po rcen ta je  de hepatomas del 0 ,26%  en sus es­
tudios necrôpsicos.
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E n N o rte a m é ric a  y E u ro p a , en estad fsticas re c ie n te s  ex is te  
un acuerdo gen era l en que la incidencia ha continuado aumentando. P a ra  
C O N T E , F O N E T  y K L IE N K N E C H  -1 9 6 3  e ra  la m itad de fre cu en te  que el 
carc inom a de pan creas .
En E E . U U . la m ortal idad por carc inom a h e p a to -c e lu la r  es casi 
tan frecuen te  como el carc inom a o vâ rico  y de esôfago. S in  em bargo de c a r  ci no 
mas p rim itiv o s  de hfgados en hosp ita les  y c lfn ica s  de ra d io te ra p ia  es una 
ra re za ^ m ie n tra s  que son frecuen tes  los o vârico s  y esofâgicos.
En la cas u fs tica  de nuestro  s e rv ic io  el p o rce n ta je  de tum ores  
p rim itiv o s  de hfgado es mfnimo tam biên; parece  s e r que la escasa a flu e n -  
c ia  de estos enferm os a las c lfn ic a s  de ra d io te ra p ia  sea debida a la  in -  
su fic ie n te  In for mac iôn de muchos medicos sobre el posib le  v a lo r  de las  
al tas energ fas en es te  tipo de tum ores.
En las es tad fs tic |is  recog idas  por H IG G IN S  -1 9 3 0 , el c a r c i­
noma p rim itiv o  de hfgado rep res en tab a  el 0 ,6 % , 0,8%  de los estudios ne­
c rô p s ico s  y co n s titu ia  a ired ed o r del 3% de todos los carc inom as.
N o so tro s , g ra c ia s  a la amabil idad del P ro f . B U L L O N  que 
d ir ig e  el D epartam ento  de Anatomfa P a to lô g ica  del H ospita l C lfn ic o  de 
San C a rlo s  y que puso a nuestra  d isposiciôn el a rc h iv e  de las necrô ps ias  
re a liz a d a s  en este  C e n tro , fiicim os personalm ente la re v is iô n  de la to ta -  
lidad  de los estudios necrôpsicos 11evados a cabo desde 1964 hasta jun io  
de 1976 encontrando que de un total de 2 .1 3 7 , 812 correspondfan  a fe tos  
o re c ie n  nacidos y de las 1.316 re s ta n te s , 244 a enferm os tu m o ra les , que 
constituyen un 18,5% del total de las autopsias re a liz a d a s . De las n e c rô p -  
sias  de los enferm os tum orales 37 p erten ec ian  a tum ores hepâticos p r im i­
tivo s  lo que supone un 1,5% del total de las autopsias y un 4 ,5%  del total 
de enferm os n eo p lâs icos, c ifra s  muy lîgeram ente su p e rio re s  a las que 
hemOs c itado  an te r iorm ente en la I i te ra tu ra  U n iv e rs a l.
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M A R T IN E Z  T E L L O  -  1976, reun iendo estad fs ticas  de van ios 
hospita les espaholes encuentra una incidencia  de 1,5% de tum ores p r im i­
tivos de un total de 12.199 autopsias.
R E SUM EN  D E IN C ID E N C I A S  D E  L O S  T U M O R E S  
P R IM IT IV O S  H E P A T IC O S
% del total % del to ta l
 Autor________________L u q ar__________ Aho______ den ecrôp . de tum ores
H IG G IN S  E uropa y E E . UU. 1930 0 ,13  1%
B E R M A N  Norteam  e r ic a  1933 0,27  -
MAN A lem ania -  0 ,05
B R IE S E  A lem ania -  0 ,07
W A L T H E R  A lem ania 1948 0,26
G EO R G E K. E E . U U . 1970 0 , 6 - 0 ,8  3%
B U L L O N  Espaha 1975 1,5 4 ,5%
M A R T IN E Z  T E L L O  Espaha 1976 1,5
Aunque el hfgado es tan propenso a las m etâstasis  c a n c e ro ­
sas , I as m etâstasis  extrahepat icas, procédantes de cân ceres  hepâticos  
p rim itiv o s  son mucho menos frecuen tes  que los de los cân ceres  que se  
orig in an  en o tros  ôrganos e incluso los co lang iocarc inom as m etas ta tizan  
mâs pronto y con mâs frecuencta  que los hepâticos.
P a ra  S C H W A R T Z  -1 9 6 4 , la m itad al menos, de los pac ien tes  
que estaban afectados por un câncer en un ôrgano drenado por la vena  
p o rta , presentan m etâstasis hepâticas.
F IS H E R , E . R. y F IS H E R  B . -1 9 5 9 , dem ostraron que la p ro -  
I i fe r  aciôn m etastâsica en hfgado es aparentem ente p ropo rc iona l al nûme­
ro  de cê lu las  carcinom atosas in troducidas en la c irc u la c iô n  p o rta i.
Segûn IR V IN G  M. A R IE L  y G E O R G E  T . P A C  K . M. D. -1 9 7 2 ,  
del 50 -75%  de los pacientes que m ueren de c â n c e r, p resentan  m etâstas is
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en hfgado. En nuestra  re v is iô n  de las necrô psîas  de la C â te d ra  de A n a­
tomfa P ato lôg ica  del H ospital C lfn ico  de San C a rlo s , el nûm ero de m e­
tâs tas is  hepâticas en tre  los enferm os tum orales alcanzô un 45%
Son cu a tro  las vfas por las cuales el hfgado s u fre  invasiôn  
tum oral secundaria .
12. Propagaciôn  por la vena porta
22. Propagaciôn  por la a r te r ia  hepâtica
32. Propagaciôn  Iin fâ tic a
42. Propagaciôn  por continu idad d ire c ta .
L a  vena p o rta , es sin duda la v fa  p rin c ip a l de propagaciôn  
m etastâsica hacia el hfgado, los êmbolos que por esta vfa  a êl llegan  se 
alo jan  en una de las vênulas p o rta les  in trah ep âtic as  y em piezan a p r o l i fe -
r a r ,  poster iorm ente se propagan a lo la rg o  de los c api la re s  y de los e s -
pacios in te r colum nar es, in tracap i la re s , provocando una eventual a tro fia  
por com presiôn del parênquim a hepâtico. P o r invasiôn d ire c ta  pueden p e -  
n e tra r  nuevamente en la vena porta  y p ro d u c ir  asf una siem bra m etastâ­
s ica .
E l tra c to  g as tro in tes tin a l es el responsable  p rin c ip a l de las  
m etâstasis  hepâticas por êsta v fa  aunque la ex is ten c ia  ocasional de Shunts  
p o rto -c a v a  o de o tra s  ffs tu ias  congênitas, o la invasiôn de las pequehas 
tr ib u ta r ia s  de la vena p o rta  que drenan los ôrganos adyacentes, hace po­
s ib le  las m etastatizac îones procedentes de o tros  ôrganos.
En 1965 B E R K  y P R IE S T  ev iden cia ro n  una dicotom fa del flu jo  
sangufneo p o rta i, de form a que la sangre procedente de la vena m e s e n tê ri-  
ca su p erio r que drena el in testine delgado y el colon ascendente va d ir e c -  
tamente al lôbulo derecho, m ien tras  que la procedente de la m esentêr ica  
in fe r io r  que drena el colon descendente y sigm oideo y la procedente  de 
la esp lên ica que drena el estômago y el pan creas  va d îrectam ente  al lôbu­
lo izqu ierdo .
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L a  propagaciôn m etastâsica no sigue sistem âticam ente estas  
ru ta s , sin em bargo, debido probablem ente a la m ezcla de ambas c o r r ie n -  
tes en el co rtfs im o  tra y e c to  comûn y a la râp id a  propagaciôn e invasiôn  
de ambos lôbulos.
Aunque no ha habido evidencia  de êmbolos tum orales a lo la r ­
go de las ram as de la a r te r ia  hepâtica la exp erien c ia  nos obliga a ad m itir  
esta vTa como posib il idad de m etast at izaciôn siendo el pùlmôn la fuente  
mâs im portante.
L o s  tum ores broncdgenos, los re n a le s , los te s tic u la re s  y los 
m am arios pueden p ropagarse  por esta  vfa . Tam biên p arece  ser que es la 
respo nsab le  de la  propagaciôn de las leucem ias, linfom as y m ielom as, asf 
como en algunas ocasiones de los melanomas.
L a  propagaciôn Iin fâ tic a  es muy in frecuen te  aunque por vfa  
re trô g a d a , es pos ib le  que los carc inom as m am arios y broncôgenos lleguen  
a in vad ir el hfgado por esta vfa.
P o r ûltim o tenemos la 4B vfa  de propagaciôn , o invasiôn por 
continuidad. A  p esar de la b a r r e r a  que o rig in a  la câpsula de G lisson no 
es in frecuen te  que los carc inom as g âs trico s  v e s ic u la re s  y los del ângulo 
hepâtico del colon in filtre n  esta v fs c e ra .
L a  ac tiv id ad  m itô tica  de un tumor m etastâsico  en hfgado pue­
de se r de 5 a 14 veces s u p e rio r que la que tiene lugar en los cân ceres  
p rim itiv o s  (W IL L IS  -1 9 1 2 ),  de ahf su râp id a  propagaciôn, aunque no se 
ev id en c ie , por sus énorm es ré s e rv a s , en las pruebas funcionales.
M acroscôpicam ente los nôdulos m etastâsicos son generalm en­
te umbi I icados ya que en su c rec im ien to  se suele produc ir  n ec ro s is  cen­
tra l o degeneraciôn del nûcleo con la consiguiente f ib ro s is  y re tra c c iô n ;  
suelen  ser c irc u n s c r itos asentando con mâs fre cu en c ia  en la s u p e rfic ie
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que en profundi dad. Su tamano es muy v a r ia b le  desde diminutos hasta ocu- 
p ar todo un lôbulo y aunque gen era lm en te  producen d ila tac iô n  m asiva del 
hfgado su form a esta conservada ya que la câpsula de G lisson tiende a 
contener la p ro l ife r  aciôn aunque abombe sob re  cada una de las masas.
O tra  form a de m e tas ta tizac iô n , que ap arece  con mâs frecu en ­
c ia  en los carc inom as de mama y en los melanomas m alignos es la  in f l l t r a -  




E S T U D IO S  IS O T O P IC O S
L a  ap licaciôn  de los m ater ia les  ra d ia c tiv o s  en el d iagnôstico  
de las enferm edades del hfgado nos p e rm ite , actualm ente, obtener datos 
de gran  in te rê s  en lo que se r e f ie r e  a la Funciôn H ep âtica , la V a s c u la r i -  
z aciôn de la v fs c e ra  y la v a lo r  aciôn de las c a ra c te rfs t ic a s  anatôm îcas y 
m o rfo -fu n c io n a les  de la misma.
E S T U D IO  D E  L A  F U N C IO N  H E P A T IC A
L a s  p rim e ra s  exp lo rac ion es  funcionales hepâticas con Is ô to -  
pos ra d ia c tiv o s  fueron efectuadas en 1954 por T A P L IN , K A D E  y M E R E -  
D IT  que în tro d u je ro n  el Rosa de B engala  con 1^^^ basândose en la cap ac i­
dad de excrec iôn  de co lo ran tes  del hfgado que ya en 1909 habia sido d e -  
m ostrada por A B E L  Y  R O W T R E E .
E stos ûltim os au to res  medfan la exc rec iô n  fee al de c o lo ra n ­
tes partien d o  del hecho de que la el im inaciôn de heces e ra  inversam ente  
propo rc iona l al grado de a fectac iôn  hepâtica.
P o s te r iorm ente en 1925, R O S E N T H A L  y W H IT E  dem ostraron  
la ex is ten c ia  de un espacio e x tra v a s c u la r  en el que desaparec ian  los co­
lo ran tes  antes de pasar al hfgado y al If al sistem a b i l ia r .  R O S E N T H A L ,  
considerô  la B ro m o s u ifta le in a  como el co lo ran te  de e lecc iô n , p ero  poco
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tiempo despuês D E L P R A T  dem ostraba que p a ra  el estudio de la funciôn  
crom odepuradora hep âtica , el Rosc de Bengala p resentaba c a ra c te r fs t i­
cas muy superponib les a las del a n te r io r  co lo ran te .
S e  lleg a  asf a 1954 en que como d ij imos an ter iorm ente T A P L IN  
y co lab o rad o res  em pezaron e u til iz a r  el Rosa de B engala  m arcado con I f 31  ^
E s te  co lo ran te  m arcado con el rad io isô topo  p e rm ite  e s tu d ia r , a d ife r  e n -  
c ia  de la B ro m o s u ifta le in a , no solo la capacidad crom odepuradora hep â-
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tic a ,s in o  tam biên ,la  capacidad de metabi I izaciôn  o de el im inaciôn del co lo ­
ra n te  por v ia  b i l ia r .
En la actual idad esta prueba p arece  que ha de j ado de u t i l iz a r -  
se con la fre cu en c ia  que hace unos ahos se hacfa; la causa ra d ic a  en la 
gran  dur aciôn de la exp lo rac iô n  incom patible con el e levado nûm ero de 
enferm os que d iarlam ente  se estudian en los d ife re n te s  s e rv ic io s  de M e -  
d ic ina  N u c le a r.
L o s  resu ltad o s  sin  em bargo, que se obtenian con el la ,e ra n  
muy v a lo ra b le s  y no cabe la menor duda que el Rosa de B engala es un co­
lo ra n te  de e icc iôn  p a ra  el es tu d io  de la funciôn hepâtica .
E n tre  nosotros O R T IZ  B E R R O C A L  y C O L S -1 970 en su estudio de 
56 casos en que com paran esta prueba con el re s to  de lo s .tes ts  de funciôn  
hepâtica  dem ostraron que es sin duda la mâs sen s ib le , y que le sigue en 
fid e lid a d  la de la B rom osu ifta l eina. En su tra b a jo  nos hablan de las a l te -  
rac io n es  encontradas en la capacidad c ro m odepuradora  del hfgado en las  
d is tin tas  enferm edades hep âticas , al te r  aciones que no ex is ten  sin em bar­
go en las lesiones que ocupan espacio  den tro  del hfgado. En estos casos  
solam ente hay al te r  aciones de la capacidad de al im inaciôn cuando estân  
obstruyendo esta v ia s . En las in filtra c io n e s  tum orales difusas o en e n fe r­
medades s is tem atizadas que invaden el hfgado encontra ro n  una lig e ra  a l te -  
r  aciôn en la capacidad crom odepuradora y sin em bargo la a lte r  aciôn e ra  
C lara  en la al im inaciôn.
F L U J O  S A N G U IN E D  H E P A T IC O
Los isôtopos ra d ia c tiv o s  son tambiên u til izados,en la medida 
de es te  parâm etro  de e x tra o rd in a r  io in te rê s ,p a ra  d ife re n c i a r cuando una 
a lte r  aciôn funcional hepâtica se debe a fa c to re s  hem odinâmicos de cuando  
se debe a a lte r  aciones del hepatocito .
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Nos encontram os por una p a rte  con los mêtodos basados en la 
e x tracc iô n  de co lo ran tes  y por o tra  en los basados en la ex tracc iô n  de 
co lo ides.
Los p rim e ro s  se basan en la capadidad del hepatocito  p ara  
a tra p a r  c ie rto s  co lo ran tes  como la B rom osuifta l e in a , el Rosa de B enga­
la y el V e r  de Ind iac in a  de la sangre que perfunde los s inuso ïdes , aunque 
hay que tener en cuenta que no lo hace de form a absoluta ya que una f r a c -  
ciôn de los mismo aparece  en las venas suprahepâticas.
B R A D L E Y  en 1945 in trodujo  un método basado en el p r in c ip io  
de F IC K  segûn el cual el f lu jo  p lasm âtico  hepâtico e ra  igual a; I a cant idad  
total del co lo ran te  ac ia rad o  por minuto, p a rti do por la d ife re n c i a en tre  la  
concentraciôn  del co lo ran te  en la sangre que pén étra  y la que de ja  el h f­
gado.
El f lu jo  sangufneo hepâtico s e rfa  igual al f lu jo  p lasm âtico  he­
pâtico  d iv id ido por el v a lo r  hem atocrito .
E s ta  fécn ica p résen ta  grandes d ificu ltad es  ya que al no poder 
s e r muestreados d irec tam ente  la sangre de la vena porta  y de la a r te r ia  
hepâtica  se tienen que tom ar m uestras de a r te r ia s  y venas p e r ifê r ic a s  y 
la sangre de sa lid a  por un c a te te r  en una de la venas sup rahepâticas .
L a  medida del flu jo  sangufneo hepâtico por este método dépen­
de de que el co lo r ante no sea el iminado nada mâs que por el hfgado, de que 
no havp re c irc u la c iô n  en terohepâtica  del co lo ran te  y del m antenim iento de 
un n ivel constante del mismo.
C A E S A R  y C O L S , consider a r on que el v e rd e  ind iacina es 
mâs u til que la B rom osu ifta l e ina p a ra  d eterm in ar el f lu jo  sangufneo en 
enferm os c ir rô tic o s  ya que el ac iaram ien to  ex trah ep âtico  de este co lo ­
ra n te  es menor en este tipo de enferm os y por tanto la medida es mâs 
ex ac ta.
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Todos estos mètodos tienen  I os g rave s  înconveni entes de la 
necesidad de c a te te r iz a r  una vena sup rahepâtica , de la  d ific u lta d  de m an- 
ten er unos n ive les  c o n s ta n te s  en sangre por la têcn îca  de la  in fusôn y 
de la in te rfe re n c îa  quTmica de la determ inaciôn c o lo r im è tric a  en enfermes 
îc té r  îcos.
P o s te r iorm ente se h an u tiliza d o  mètodos menos compi icados; 
se ut î l l za  una sola înyecc lôn , se toman una s e r ie  de m uestras de s ingre  
p e r îfé r ic a  y se c a lc u la  la constante de d esaparic iô n  en m inutes.
E l em pleo de co lo ran tes  m arcados con isôtopos ra d ia c  ivos  
( R B - 1 t i e n e  la ven ta ja  d e  que los fac to res  que impiden la d e te m in a -  
cl6n  c o lo r im ê tr ic a  de la con centrac iôn  de co lo ran tes  no m arcados, no se 
p ré s e n ta , siendo la m edida d e  d icha concentraciôn  mucho mâs râ p ija  y 
exacta .
E l f lu jo  sangufneo hepàtico  se pod rfa  c a lc u le r  de la  siçuiente
form a;
V SF S H  = K X
Siendo: V  S  Volum en sangufneo
K L a  fra c c iô n  del co lo ran te  re ten id o  en el plasm a que desa- 
p a re c e  por m inute.
^  C oncentraciôn  a r te r ia l-c o n c e n tra c iô n  de la vena s u p ra h ep â tica^ ^
C oncentraciôn  a r te r ia l
L a  m edida del f lu jo  sangufneo hepàtico  por el mêtodo de e x -  
tra c c iô n  de co lo id es , se basa en la capacidad que tienen las ce lu las  de 
K ü p ffe r de los sinusoïdes hepâticos asf como las del S R E  del res to d e l 
organism e de fa g o c ita r  p a rtfc u la s  veh icu ladas en el to rre n te  c irc u ic to rio . 
L a s  orgân icas  se metabol izan tra s  su ingestiôn m ie n tras  que las  in o 'g â -  
n icas  al no poder se r metabol Izadas perm anecen casi indefin idam ene en 
el parènquim a hepàtico .
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Esto  sucede con los co lo ides ra d ia c tiv o s  que se acumulan en 
I as cé lu las  de los sinusoïdes hepâticos perm aneciendo en su in te rio r  h a s -  
ta su des in tegrac iôn .
L a s  medidas del F S H  que se basan en la velocidad  de a c la ra -  
mi ento de la sangre p e r ifê r ic a  de las p a rtfc u la s  co lo idales por las c é lu ­
las de K u pffer serân exactes s iem pre que se cumplan trè s  cond ici ones fun- 
dam entales:
19. Que el co lo ide sea d ep u rad o  totalm ente de la sangre en una sola  
pasada a tra vés  del h fgado.
29. Que el hfgado sea el ûnico ôrgano que in te rv ie n e  en la depuraciôn.
39, Que haya homogeneidad en el tamano de las p a rtfc u la s  del coloide  
utiIizadOjCuyo d iâm etro  medio deberâ ser de unos 0 ,02  mm a p ro x i-  
madamente. L as  p a r t f c u l a s  m ayores serân  atrapadas por pulmôn 
sobre todo antes de Ile g a r al hfgado m ien tras  que las menores p a -  
s a ria n  la b a r r e r a  sinusoidal hepâtica y serfan  ex tra fd as  Ientaman­
te por las cé lu las  del S R E  de la  médula ôsea y bazo e incluso e x -  
cre tados  a tra vés  del rih ô n .
En 1952 D O B S O N  y JO N E S  in tro d u je ro n  el fosfato  C rô n ic o  
m arcado con P -3 2  como p rim e r co lo ide p ara  la estim aciôn del f lu jo  san­
gufneo hepàtico. E l inconvenîente de esta sustancia  se encontraba en que 
al ser el P -3 2  un em isor /5 p u ro , e ra  n ecesario  obtener d ife re n te s  mues­
tra s  en sangre p ara  m edir la tasa de desapar iciôn p e r ifê r ic a .
En 1954 V E T T E R  y co lab o rad o res  com enzaron a u t il iz a r  el 
Au^^® co lo ida l que al ser e m is o r y p erm itfa  m edir su desapar iciôn por 
contage externo .
En 1956 H A L  P E R N  in trodu jo  la albùm ina m arcada con U 31 y 
d es n a tu ra lizad a  por el c a lo r  que p a rec e  ser es el que reune las c o rd ic io -  
nes que mâs se aproxim an a los an te rio rm en te  expuestos p a ra  la e x a c ti-  
tud del método.
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S e  han u tiliza d o  tam biên p a rtfc u la s  de Au^®® re c u b ie rto s  de 
p la ta ,fo s fa to  crôm ico  con C r -5 1 ,  F e -5 2  re c u b ie rto  de p la ta ,s u lfu ro  c o lo i­
dal de T e  99 m, etc .
JO H N S O N  y C O L S  (1970) c o n s id e raron el Tc^^m  como un 
isôtopo de gran  u tilid ad  p a ra  la m edida del F S H , se basaban sob re  todo  
en la  u n ifo rm idad de sus p a rtfc u la s  y tra s  co m p ara rIo  con o tros  isôtopos  
dem ostraron  la  obtenciôn de m ejores resu ltad o s .
E l Au^^®, no va exclusivam ente al hfgado y la e fic ie n c ia  de 
depuraciôn  hepâtica  no es del 100% en condiciones norm ales y menos 
aûn en condiciones pato lôg icas.
Aunque los métodos basados en la ex tracc iô n  de co lo ides p r o -  
porcionan va lo res  de " F lu jo  sanguineo funcional o e fec tivo " mâs que de 
" F lu jo  sanguineo to ta l" , son métodos fâ c ile s  de r e a l iz a r  que indudab le -  
mente se pueden u t i l iz a r  como métodos de ru tin a  y que nos propo rc ionan  
datos en ocasiones mu y fa v o ra b le s .
B E R O V IC  y col abor ador es (1965) m id ieron  el F S H  en sujetos  
norm ales y en enferm os con c ir ro s is  consider an do que e ra  esta una p r u e -  
ba de g ran  u tilid a d  p a ra  eva lu a r el estado de esta  enferm edad y su e v o lu -  
ciôn postra t ami ento.
E s te  p a râm e tro  s e râ  de gran  u tilid a d  en aquellos casos en 
que su dism inuciôn p erm ita  v a lo ra r  la a fectaciôn  del S R E , p r im a r ia  o 
secundaria  a un d e fic it de ap o rte  sanguineo por a fectaciôn  de la v a s c u la -  
r iz a c iô n  n u tr ic ia .
R O M IE U  y co lab o rad o res  (1966) en su es tad fstica  de 1.400  
enferm os I leg ar on a la conclusiôn de que el ac iaram ien to  hepàtico medido  
con Au^^® co lo idal estaba Iigeram ente dism inuido en hfgados m etastâsicos  
y en enferm edades sangulneas, muy dism inuido en los enferm os c î r r ô t i -  
cos y ex 1st fa un c la ro  aum ento,sin embargo, en los c a rd iô p a ta s , en la P o -  
lic lte m la  y en las  cro m ato s is .
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L U B IN  y L E W IT U S  (1972) empleando el In 113m p a ra  la ob­
tenciôn del f lu jo  sangufneo hepàtico encontraron c i f r a s  norm ales en en­
ferm os con quistes y abscesos hepâticos, v a lo re s  c la ram ente  disminuidos  
en un porcen ta je  elevado de enfermos p ortadores  de m etastâsis  hepâticas  
y aumento de las c i f r a s  normal es en enfermos con hemangiomas hepâticos,
M A D U L I y C A S T A P N E T T I  (1970) comparando el ac ia ram ien ­
to de la  Brom osuifta lem ia  y el ac iaram iento  del coloide de Au 1 , d e te r -
m inaron las a lte rac io n es  que dependian del hepatocito de las que depen­
dian del f lu jo  oanguineo hepàtico.
Mâs rec ientem ente A N S A R I (1974) empleando ve rd e  Indocla­
mina m arcada con |123 a p a r t i r  de un generador de Xenon 123, obtîene  
una vaJoraciôn de la funciôn hepatocito que aventa ja  a los tra d ic lo n a le s  
de o tros  co lo ran tes  v i ta le s  m arcad os  o no.
C U A D R O  N 9 1
R E S U M E N  D E  L O S  IS O T O P O S  M A S  U T  IL  IZ  A D O S  E N  E L  E S T U D IO  
D E  L A  M O R F O -F U N C IO N  H E P A T IC A
F u n c i ô n  C r o m o d e p u r a d o r  a
-  Rosa de Bengal a |131 . T  A P L IN  -1 9 5 5  -
-  V e rd e  Indiacina |123 . A N S A R I -  1974 -
F u n c i ô n  C o l o i d o p e x i c a
-  Fos fa to  C rôm ico  P®2 . D O B S O N  y J O N E S  -  1952-
-  A u l9 8  coloidal . V E T T E R  y C O L S  -  1 9 5 4 -
-  M acroagregados de A lb û -
mina |131 . H A P E R N  -  1 9 5 6 -
-  S u lfu r  os de Tc^® . JO H N S O N  y C O L S  -  1970 •
-  Col ides de In^  ^3
Concluimos diciendo que es êsta una prueba sen c il la  en la que 
aprovecham os el rad io isôtopo que nos p e rm ît i râ  también obtener la  imagen 
m orfo lôg ica  del hfgado, cuyos v a lo re s  se c o rre la c io n a r ia n  generalm ente  
con el g rado  de afectaciôn hepâtica (p rinc ipa lm ente  en enfermos c i r r d t i -
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cos) y que constituye sin dud a un dato mâs p a ra  la va lo rac iô n  del estado  
de la v fs c e ra  a pesar de su no absolute exactitud.
G A M M A G R A F IA  H E P A T IC A
En 1954 S T IR R E T ,  JU H L  y C A S S E N  dem ostraron que las 
imâgenes ocupantes de espacio en hfgado, podfan ser  identif icadas m ed ian -  
te la inyecciôn de isôtopos rad iac t iv o s  y la medida de su d is tribuc iôn  den -  
t ro  de la v fs c e ra .
Desde entonces han sido m ûtiples los autores que han p u b i i -  
cado imnumerables traba jos  de los estudios m orfo lôgicos hepâticos con 
rad io isôtopos segCin las d ive rses  tôcn icas , los d iversos  isôtopos y los d i­
v e r  sos tipos de enfermos.
E s ta  exp lorac iôn tan im portante en los pac lentes en que se 
sospeche cua lqu ler tipo de hepatopatfa, es im prescind ib le  en el enfermo  
neoplâsico con tumor p r im it ivo  demostrado o con masas abdominales de 
o rigen  desconocido.
L A H N E C H E  y C O L S  ( 1966) consider an tambiên de gran  in te -  
rô s  esta exp lorac iôn  pa ra  el d iagnôstico de las m etâstasis  hepâticas. MON  
G E  y C O L S  (1968) p re f ie re n  este mêtodo diagnôstico a la laparoscopia  y 
biôpsîa por punciôn, aunque consideran mâs de fin it iv as  la E s p Ie n o p o rto -  
g ra f fa  y la A ng iogra ffa  se lec t iva  p a ra  el d iagnôstico de los hepatomas. 
M A X F IE L  y C O L S  (1971) dan sumo v a lo r  a esta  exp lorac iôn  y consideran  
debe p ra c t ic a rs e  ru t in a r lam en te  en la v a lo ra c iô n  de los procesos hepâticos.
En el p reo p era to r  io de los pac lentes con câncer in tra -a b d o m i-  
n a l,  nunca se debe o m itir  esta prueba m orfo lôg ica  que, en un porcen ta je  
muy a lto  de los casos, nos d iagnosticarâ  si ex is te  o no afectaciôn hepâ­
t ica . En el caso de que ex is te  la extensiôn de dicha afectaciôn es de gran
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im p o rtan c ia  pa ra  el c îru ja n o , asf como en el caso de cânceres  p r im it ive s  
el saber si la invasiôn se lim ita  a un lôbulo o estan afectados los dos.
L a  Gammagraffa hepâtica ha proporcionado una u tilfs im a a y u -  
da al oncôlogo clfn ico ,principalm ente , en la determ inaciôn de las d i r e c t r i ­
ces del tra tam iento  para  pacientes con câncer intraabdominal ; junto con 
o tra s  pruebas diagnôsticas se l le g a râ  a la determ inaciôn de la te ra p e û t i -  
ca mâs apropiada (C iru g fa ,  Q u im io te rap ia , u t il iza c iô n  de Isôtopos ra d ia c ­
tivos  o R adio terap fa) segûn la afectaciôn o indemnidad de esta importante  
v fs c e ra .
P a r a  la re a l iz a c iô n  de êsta exp lorac iôn  es n ec esar ia  la  a d -  
m in is trac iôn  de un isôtopo ra d ia c t iv o  que sea mâs o menos electivam ente  
fi jado por el hfgado y que ademâs reuna una s e r ie  de c a ra c te r fs t ic a s  f f -  
sicas  y b io lôgicas necesari a s  p a ra  poder conseguir esta exp lorac iôn .
P a r a  poder ser  detectados desde el e x te r io r ,  y p a ra  poder  
asf a tra v e s a r  los tejidos deben ser em isores gamma y la energ fa  de sus 
fa c to re s  debe es ta r  comprendida en tre  100 y 500 Kev. P o r  debajo de es ­
tos Ifm ites la absorciôn de I a rad iac  iôn por los tejidos c ircundantes s e -  
r fa  intensa y la imagen o b ten ida  no d a r ia  una informaciôn sufic iente . P o r  
encima de los 500 K ev, la pen etrab il idad  de los fotones es ta l,que p a ra  la  
absorciôn de los no necesar ios en la for mac iôn de las imâgenes, habfa 
que u t i l i z a r  col imadores de plomo de tal espesor que por su peso y tam a-  
ho e x ig ir fa n  una muy d iffc i l  têcnica; por o tra  p a r te  la sensibil idad y ré s o ­
lue iôn del detector es ta r fa  I imitada al e x ig ir  sistemas menos finos de c o -  
I i mac iôn.
ME s  n ecesario  tambiên desde el punto de v is ta  biolôgico que  ^
la concentraciôn absolute de l isôtopo en el hfgado sea mâxima y que al ^
mismo tiempo su ra d ia c t iv id a d  sea tan pequeha que no constituya para  e s ­
te ôrgano ninguna agres iôn . P o r  o tra  p a r te  hay que p ro c u re r  que la con­
cen trac iô n  del isôtopo en sangre sea Io mâs baja posib le  y que la r a d ia c -
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t iv îd a d  absorb Ida por o tros  ôrgano sea desprec iab le , Una ûltim a c a r a c -  
te r fs t ic a  ha de cum pllr la sus tan c ia  u t i l iza d a  que a su vez esté re lac io n a  
da con las a n te r io re s ,  es una vida media f fs ica  corta  que haga p e rd e r  su 
ra d ia c t iv id a d  en el mfnimo tiempo posible y asf no ser nociva p a ra  el o r ­
ganisme.
De los m ateria l es rad iac t iv o s  u t il izad o s , unos son captados  
y almacenados por I as c e lu la s  poligonales dandonos una inform aciôn no 
solo m orfo lôgica si no tambiên de la funciôn c r  omodepur adora hepâtica , y 
otros  con captados por las c é lu la s  del S istem a Retfcu lo  Endote lia l in fo r -  
mândonos no solo de la morfol ogfa hepâtica si no tambiên de la va s c u la r  i -  
zaciôn del hfgado y de la funciôn fagocTtica del S R E .
Dentro  del 19 grupo los mâs u til izados  han sido el Rosa de 
B e n g a la -1 1 31 y |g Yodipami da-1^31 qyg gon co lorantes marcados que se 
excre tan  por vfa b i l ia r  y el Mo^^ molibdato sôdico o amônico que p e rm a -  
nece constantemente en las celCilas poligonales.
En el 29 grupo algunos de el los con metabol izados por el SR E;  
agregados de albùmina 1^31^ colo ides de Fe®^, e tc , y o tros  perm anecen  
indef in i dament e en el S R E ,  son los colo ides rad iac t iv o s  Au 1 , Tc^®*^
su lfu ro  in^ T 3 m  ^ e tc , que con indudablemente los mâs u t il izad o s  y a los 
que nos vamos a r e f e r i r  con mâs deta lle  ya que son con los que se ha t r a -  
bajado en la casufstica  que présentâm es.
L a  seroalbûmina humana m icroagregada m arcada con |131 es 
una sustancia no muy util izada ya que tiene el g rave  inconveniente de no 
perm it! r  el hacer gammagraffas s e r iad as , sin embargo, posee tambiên las  
c a ra c te r fs t ic a s  que antes describiam os deberfan tener los isôtopos emplea- 
dos.
L a  energ fa  de sus fotones es de 364 K ev, su periodo de sem i-  
des in tegrac iôn  ffs ica  es de 8,1 dfas siendo el b iolôgico de 4 0 -6 0  minutes.
E l isôtopo no perm anece indefinidamente en el hfgado ya que en êl tiene
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lugar la p ro teo iis is  y el 1^3 1 | ib re  pasa a la sangre siendo al f in  e x c re ta -  
do, la expos iciôn por tanto del enfermo a la rad iac iôn  es mfnima.
E l coloidal se encuentra en coluciones e s tê r i le s  p r e -
ca l ib rad as  y re la t ivam ente  econôm icas. E s  el mâs u t i l iza d o  en labora to ­
r ie s  con escaso nûme*ro de enferm os.
Su periodo  de sem ides in tegrac iôn  es de 2 ,7  dfas y la energ fa  
de sus fotones de 411 Kev. E l hecho de que perm anezca atrapado hasta
su total des in tegrac iôn  por I as cé lu las  del S R E  hepàtico y el de s e r  emi­
sor de una no d es p rec iab le  rad iac iô n  (i, hace que la dos is empleada deba 
ser  pequeha ( 150-300/vCi) con Io que las imâgenes obtenidas no tienen la 
n itidez  que se consigue con los isôtopos de vida media co rta .
99El T e  S u lfu ro ,  puede a d q u ir i rs e  en soluciôn p re c a lib ra d a  
es te r  il o p re p a ra rs e  en el p rop io  lab o ra to r  io util izan do el p erten ec ta to  
T c9 9m  obtenido de un gen erador Mo®^ Tc^^*^.
E s  sin duda el mâs u t i l iza d o  actualm ente, su periodo  de s e -  
m ides in tegrac  iôn es de 6 h o ras , la energ fa  de sus fotones de 144 K e v , la 
expos iciôn del enferm o a la rad iac iô n  es mfnima y la dosis que se puede  
ad m in is tre r  es g rand e ,p or Io que las imâgenes son mâs dem ostra tivas  que 
Ias obtenidas con o tro s  isôtopos.
T ie n e  el inconveni ente del e levado p re c io  de la form a p re p a -  
rada  y de la d ificu l tad que e x is te  p a ra  la e s te r  i I izac iôn , dos ificaciôn  
del colo ide y p re p a ra c iô n  d ia r ia .
En los s e rv ic io s  de M edicina N u c le a r  de la mayor p a r te  de 
los c entros con elevado nûmero de enferm os ex 1st en actualmente equipos  
p a ra  su p reparac iô n  que solventan este inconveni ente y que le hacen se r  
el isôtopo mâs u t il izado .
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H A Y N IE  y C O L S  (1970) t ra s  su estudio com paratîvo  de Gam­
m agraffas  re a l îz a d a s  con Au^^® y Tc^® obtuvîeron porcen ta je  s im ila r  de 
dîagnôsticos c ie r to s  en hfgados patolôgicos m ientras  que el nûmero de 
fal SOS posit ivos fuê del 26% en el caso de Au^^® fre n te  al 11 % en el del
T c 9 9 .
P o r  ûltimo tenemos el In^ 13m qyg reune también una s e r ie  de 
ven ta jas  p a ra  su empleo en este tipo de exp lorac iôn . Su periodo  de sem i-  
desin tegrac iôn  es de 1,7 horas , no es em isor ^ , la rad iac iô n  que re c ib e  
el enfermo es mfnima por Io que se pueden em plear dosis a ltas  y obtener  
unas excel entes gammagraffas ( E  = 390 Kev). T ie n e  el inconveni ente de 
p re p a ra rs e  también d iar iam ente  u tiI izando  el In^^^m obtenido de un gene­
ra d o r  Sn^^3 -  In^ T 3 m
Dos son los procedim ientos empleados pa ra  r e a l i z a r  estas  
pruebas isotôpicas, en Gammâgrafo conveneional y las C&maras de ce n te -  
l leo , o Gammacâmaras; el mâs u t il izad o  en nuestros medios es el gammâ­
gra fo  convene ional capaz de obtener una represen tac iôn  m orfo lôg ica m e-  
diante un detector môvil sobre la v fs c e ra  hepâtica. El 2- procedim iento  
perm ite  no solo conocer la m orfologfa del hfgado sino también el p roceso  
dinâmico por el que el isôtopo u t il izado  se concentra  en esta v fs c e ra .
Estos dos tipos de aparatos tienen cada uno su indicaciôn y 
en algûn tipo de exp loraçiones se complementan.
En de fin it iv e ,  los gammâgrafos convene ional es aunque posean  
mayor réso lue  iôn esp ac ia l,  tienen menor sensibi I idad, necesitan un tiem ­
po mucho mayor y la informaciôn es solo m orfo lôg ica , m ientras que las 
gammacâmaras poseen mayor sensib iIidad , menor reso luc iôn  espacial y 
necesitan  unos tiempos mfnimos para  obtener unas in fo rm ed  ones no solo  
m orfo lôg icas sino también funcional es ya que perm iten  obtener m ûltip les  
incidencias y secuencias dinâmicas de e x tra o rd in a r io  in terés  p a ra  c i e r ­
tos tipos de exp loraç iones.
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P A T O M A K I (1969) confirm a la s im il itud  de la p rec is iôn  d ia g -  
lôstica  de estos métodos en un estudio de 150 enfermos a los que se les 
l iz o  el mismo dfa ambas exp loraç iones. S in  embargo W A T A N A B L E  (1970) 
uti lizando Tc^^ y Gammacâmara détecta I es i ones en lôbulo derecho de 3 
cm de d iâm etro  y de 2 cm en lôbulo izqu ierdo  que para  detec tarlos  con 
gammâgrafo convene ional tenian que m edir 4 cm.
O tra  técnica que no debemos d e ja r  de c i t a r ,  es la de la tomo- 
cammagraffa hepâtica que en 1969 introdujo A N G E R  y que se r e a l iz a  m e-  
ciante Gammacâmaras con sistemas tom ogrâficos incorporados.
Este  método especialmente ûtil p a ra  la m ejor detecciôn y ca ra c  
t îr iz a c iô n  de las Iesiones hepâticas ocupantes de espacio y pa ra  la con -  
f rm ac iô n  de la ausencia de Iesiones en los casos en que,evidenciandose  
ui hfgado patolôgico en forma o tamaho, ex is it fa o no d is tr  ibuciôn homo- 
^ n e a  del m ateria l rad iac t iv o  dentro de su parènquima.
L a  Gammagraffa, técnica como hem os dicho anter iorm ente ,de  
gran v a lo r  diagnôstico y pronôstico en el enfermo neoplâsico, présenta  
tcmbién sus I im itaciones, unas debidas a la local izaciôn de c ie r ta s  m etâs-  
tcsis, o tras  a implantaciones anormales o a d e fo rm adon es  por procesos  
e)trahepâticos como describe  M A B IL L E  en el caso de los tumores del espa­
cio derecho re tro p e r ito n e a l que al com prim ir  y desp lazar  el hfgado p r o -  
dicen imâgenes gammagrâficas de seudohepatomegal ia, y o tras  a las p e -  
qtehas dimensiones de las Iesiones.
L o s  lugares de implantaciôn de la m etâstasis  mâs d iffc i le s  de 
in e r p r e ta r  gammagrâficamente son el borde in fe r io r  junto al hi I io, la r e ­
gion in te r lo b a r ,  la base del lôbulo derecho y el lôbulo izquierdo.
L a  c o r re c te  in te rp re tac iôn  de las imâgenes dependerâ de la com -  
binaciôn en tre  el tamafto que alcancen las les iones y su local izaciôn. P a r a  G R O S  
y COLS ( 1967) el tamahomfnimo de las lesiones visual izab les gam m agrâ fica -
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mente e ra  del 15% del espesor de la reg iôn  exp lorada. G R O S S  CM. (1968)  
considéra  como invis ib les  las lesiones que presentan un volumen menor de 
4 6 6 cm3, En exp loraç iones Ilevadas a cabo con Au^^® G EO R G G I ( 1969) 
da como Ifmite de v is ib il  idad los 2 cm de d iâm etro .
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E v o  uc ion de las  m e t a s t a s i s  h e p â t i c a s  en un p a d  en te  que  no r e s p o n d i ô  al  
t r a t a m ie n t o  e f e c t u a d o .
E l  i i t e r v a l o  e n t r e  1 5 y 25 e x p l o r a ç i o n e s  fué  de 6 m e s e s ,  as f  como el t r a n s -  
c u r r i d o  e n t r e  la 25 y 35 .
r?
E v o l u c i 6 n  de I as m e t a s t a s i s  h e p â t i c a s  en una p a c i e n t e  s o m e t id a  a t r a t a m i e n t o  
q u i m i o t e r a p i c o .  E l  i n t e r v a l e  e n t r e  la y 22 e x p l o r a c i ô n  fu ê  de 2 m e s e s .  El 
i n t e r v a l e  e n t r e  22 y 32 fu ê  de 1 ,5 m e s e s ,  se  a p r e c i a  r e s p u e s t a  muy p o s i t i v a  
al t r a t a m i e n t o  e fe c t u a d o .
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P A L P A C IO N  H E P A T IC A
L o s  datos obtenidos por esta exp lorac iôn  son m ûltip les y a lgu­
nos de e llo s  tienen un gran  v a lo r  diagnôstico. Con e l la  conseguimos h a c e r -  
nos una idea ,en la mayor p a r te  de los casos,bastante  c la r a  de la to p o g ra -  
f  ia del borde hepàtico in fe r io r  y de su fo rm a, de la m ovilidad del hfga­
do con las excurs iones r e s p i r a t o r ias y de la consis tencia  hepâtica que 
aparece  muy dura en el câncer y en las c i r r o s is .  L a  sensib iIidad  hepâ­
t ica  en el caso de neoplasias suele ser  c i rc u n s c r i ta  a d ife re n c ia  de Io que 
o c u rre  en el caso de las hepatit is  y congest i one s hepâticas en que es gene­
ra l  izada.
Conseguimos tambiên, mediante esta técn ica , a p re c ia r  las 
i r r e g u la r idades de la su p erfic ie  hepâtica que tan c la ram ente  aparecen  
cuando exist en nôdulos m etastâsicos o neoplasias p r im it iv a s ,  y lo c a l iz a r  
las grandes vesfcu las  b i l ia re s  distendidas tan importantes p a ra  el d iag­
nôstico de c ie r ta s  ic te r ic ia s .
L a  percusiôn  nos ayuda tambiên a d e l im itar la v fs c e ra  hepâ­
t ica  teniendo la ven ta ja  f re n te  a la palpaciôn de poder lo c a l iz a r  el borde  
su p e r io r  del hfgado aunque s o lo  de form a r e la t iv a  ya que la lengueta p u l -  
monar se interpone e n tre  la p a rte  su p e r io r  del hfgado y la pared  to râ c ic a .
E s  por tanto la palpaciôn hepâtica o tra  exp lorac iôn  mâs que 
en ocasiones nos darâ  diagnôstico de sospecha de m etastâsis  hepâticas  
que se c o r ro b o ra râ  con o tra s  exp loraç iones y que o tras  veces ( las  menos) 
es por si sola capaz de dec id ir  que nos encontramos ante un hfgado c la ­
ram ente  metastâsico. T ien e  también v a lo r  pronôstico  y evolutivo ya que 
délim ita  el aumento o disminuciôn de la v fs c e ra  en las hepatopatfas u o tra s  
enfermedades que cursan  con hepatomegal ia segûn la respuesta  nu la o e f i -  
caz fre n te  a uno u o tro  tra tam iento .
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Indudablemente podemos obtener con esta exp lorac iôn  un gran  
nûmero de fa lsos pos itives  o negatives dependientes, por una p a r te ,  de 
las anomalfas en form a y s ituaciôn hepâtica, por o tra ,  del excesivo p a re n -  
quima adipose que tienen algunos pacientes y su espastic idad en el memen­
to de r e a l i z a r  la exp lorac iôn  y por ûltimo, tampoco in frecuente , de la ma­
la têcnica Nevada a cabo por el exp ie r  ador en ocasiones inexperto . R O -  
S E N F IE L D  y C O L S ,  en su tra b a jo  publicado en 1974 encontraron que la 
probabiIidad  de que un hfgado palpab le  fu e ra  normal e ra  del 57% a p ro x i-  
madamente. Comparandolo con los datos gammagrâf icos concluyen que el 
tamano obtenido en el estudio m orfolôgico isotôpico es m ejor indicador  
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G a m m a g r a f f a  h e p â t i c a  A P  de un e n f e r m o  en que la p a lp a c iô n  del h fgado e r a  
p o s i t i v a  3 t r a v e s e s  de dedo p o r  d e b a jo  de r e b o r d e  c o s t a l .  L a  g a m m a g r a f fa  
d e m o s t r ô  la n o r m a l  i dad del  p a r è n q u im a  h e p à t ic o  asf como de f o r m a  y ta m ano  




G a m m a g r a f f a  h e p â t i c a  A P  de un e n f e r m o  en que la p a lp a c i ô n  del h fgado e r a  
n e g a t i v a .  L a  g a m m a g r a f f a  d e m o s t r ô  a n o rm a l  idad h e p â t ic a  en f o r m a ,  tam ano  
y s i t u a c i ô n ,  a s f  como in h o m o g e n e id a d  en la d i s t r i b u c i ô n  de r a d i o f â r m a c o .
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P R U E B A S  B IO Q U IM IC A S
Actualm ente se tiende a seguir  pautas f is iopatô lôg icas  pa ra  
la  c las if icac io ô n  en las pruebas funcionales hepâticas.
Nos encontramos asf con a lte rac io n es  b io lôg icas  que son la 
consecuencia d ire c ta  de una insufic ienc ia  c e lu la r ,  o tra s  traducen les iôn 
c e lu la r  hepâtica , aigunas estudian la funciôp b i l i a r ,  y o tra s  miden la c a ­
pacidad funcional del hfgado bien h eap to b il ia r  o bien m etabôlica. Tenemos  
al ffn reacc ion es  que traducen a lte ra c io n es  del sistema re t fc u lo -e n d o te lia l  
que aunque no son especfficas del hfgado adquieren especial importancia  
en los procesos in flam atorios hepâticos por la gran r iq u e z a  de este ô rg a ­
no en cé lu las  de este sistema. Son por tanto unas pruebas prop iamente  
funcionales y otras  Ies ionales , es d e c ir ,  ind icatives de a lte ra c iô n  ce lu ­
la r  de tipo necrô tico .
Nos r e f e r imos en nuestro  tra b a jo  solamente a aigunas de las 
innum erables pruebas bioqufmicas hepâticas que considerabam os de in te -  
r ê s  re sp e c te  a la exp lorac iôn  y diagnôstico de esta v fs c e ra ,  que pudimos 
rec o g e r  en las h is to r ié s  rev isad as  y que en el momento del comienzo de 
las exp loraç iones isotôpicas hepâticas , estaban al a lcance de nuestros la ­
b o ra to r  ios.
Son estas la prueba de la B ro m o s u If ta le in a ,  la determ inaciôn  
en sangre de Fosfatasos a lca l in es , de T ran s am in a ses , de G am m aglutam il-  
transpep tidasa , de B il  ir ru b in a  y las I lamadas pruebas hepâticas de L a b i -  
I idad s é r ic a .
L A  P R U E B A  D E  R E T E N C IO N  D E  L A  B R O M O - F E N O L - S U L F -  
T A L E IN A  se basa en la absorciôn del co lo ran te  por las ce lu las  poligonales  
y la elim inaciôn por las cé lu las  del parènquima hepàtico a t ravés  de la b i l is .
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Mi de por tanto la capacidad funcional del hfgado estudiando la 
funciôn de depuraciôn p lâsm atica , se basa en la capacidad an titôx ica  del 
parènquim a hepàtico ya que los co loran tes  se comb inan con el g lutatiôn y 
poster  iormente se elim inan por la b i l is .  Es  una prueba de gran v a lo r  y una 
de las mâs especfficas del hfgado.
S e  con s id éra  una c i f r a  patolôgica, fndice de insufic ienc ia  
hepâtica , una re tenciôn  del co lo ran te  su p er io r  al 5% una vez  t r a n s c u r r i -  
dos 45 minutes de la inyecciôn intravenosa del mismo. Los  resu ltados  pa­
tolôgicos suelen apa re cer  en las hepatopatfas difusas no siendo r a r o  encon- 
t r a r  c i f ra s  norm ales en heapatopatfas diseminadas como es el caso de las  
m etastâsis  hepâticas (B A L C E L L S ) .
C A C H IN  y C O L S  (1975) encuentran sin embargo como habituai 
que haya una re tenc iôn  de B rom osu ifta le ina  moderada en los cânceres  he­
pâticos secundarios.
E s ta  determ inaciôn c a re c e  de va l id ez  cuando ex is ta  o b s tru c -  
ciôn b i l ia r ;  una c i f r a  de B i I i r r u b in a  su p er io r  a dos mil igramos inutil iza  
totalmente esta prueba.
L A S  F O S E  A T  A S A S  son enzimas que h idro l izan los monoes- 
re s  del âcido fos fô r ico  en el suero; dos de el Ias ^on rea lt ivam en te  poco 
especfficas  en cuanto al sustra to  y son optimamente activas  a Ph a lc a l i -  
no y âcido de ahf que se las conozca con los nombres de Fos fa tas  a lc a l i ­
ne y âcida respectivam ente , la te rc e ra  hidrol iza el nucleôtido de la p en -  
tosa 5 -fo s fa to  como sustra to  especffico conociendose con el nombre de 
5 • -N u e  I eot idasa.
L a  Fos fa tasa  a lca l in a  tiene su mâxima a c t ividad en tre  P h -8  
y P h - 1 0 pudiendo u t i l iz e r  como sus tra to  d iversos monoesteres. A s f,  cuan 
do el sus tra to  u t i l iza d o  es el fe n i I - fo s fa to  el in te rva lo  normal de la e n z i -  
ma en suero  es de 3 a 1 0 unidades K ing-A m strong (K A ),  sin embargo si
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es el gl icero fosfato  el sustra to  u t i l iza d o , a P h - 8 , 6 el in te rva lo  normal es 
de 1,5 a 5 unidades Bodansky (8 a 27 unidades in te rn a o n a le s / l i t ro  a 372C).
L a  Fos fa tasa  a lca lin a  se form a in trace l ul arment e en el hueso 
por los osteoblastos y estâ p résente  tambiên en el hfgado, r ih ô n , in tes ti­
ne y placenta.
L a s  anomalfas ôseas en que hay excesiva activ idad osteob las -  
t ica  o condrob las tica  van acompahadas de n ive les  elevados.
S e  e lim inan por la b i l is  siendo esta la causa pr inc ipa l por la 
que se encuentran aumentados en los casos de obstrucciones b i l ia r e s .  En  
1930 R O B E R T S  ap rec iô  un aumento de fosfatasas a lca lin as  en el plasma  
de pacientes con ic te r ic ia  por obstrucciôn. En 1935 H E R B E R T  comprobô  
que la ic te r  ic ia  parenquimatosa produc ida experim ental mente o por una he­
p a tit is  in feciosa tambiên or ig inaba  un aumento de fosfatasa en el plasma  
sanguineo. L a s  c i f ra s  halladas son generalm ente  s u p er io res  en el caso  
de ic te r  ic ia  por obstrucciôn que en las parenquimatosas o de I es iôn h ep a-  
to ce lu la r .
P o r  los traba jos  de B A L C E L L S  G O R IN A  y S O L S  (1946) se  
debe adm itir  el o r igen  hepàtico del aumento de fosfatasas en los sueros  
que presentan  una c i f r a  elevada de bil i r ru b in a .
C A C H IN  y C O L S  (1975) y anter iormente otros autores dem ues- 
tran  el o r igen  hepàtico o extrahepâtico  de una h iperfosfatasem ia  hallando  
a la vez  el v a lo r  de la  5 -N u c l eot idasa que a d ife re n c ia  de la fosfatasa a l ­
ca lina  procédé exclusivam ente del hfgado. Estos autores dan una c i f r a  de 
un 70 -80 %  de elevaciôn de fosfatasa a lca l in a  en los casos de m etastâsis  
hepâticas.
L a  mayor p a r te  de la I i te ra tu ra  consultada (B E R N D T  H. -1 9 6 9 ;  
V IR A N U V A T T I  y C O L S  -1 9 6 9 ;  W IL S O N  y C O L S  -1 9 6 9 ;  F U R N O  y C O L S
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(1974 ) estâ de acuerdo en que en el caso de cânceres  secondaries  del h î -  
do, puede ex! s t i r  y generalm ente existe ,una el evaciôn moderada de fosfa­
tasas alcal inas en suero y que solamente un 30% de los pacientes que t ie ­
nen m estâstasis  hepâticas presentan c i f ra s  mâs elevadas.
L A S  T R A N S A M IN A S A S  son enzimas que perm iten  el cambio  
r e v e rs ib le  de funciones aminas en tre  âcidos am inados y âcidos a I facet ô -  
nicos teniendo por tanto un importante papel en el metabolismo de los am i-  
noâcidos.
L a s  que predominan en los te jidos del cuerpo  humano son la 
Transam inasa  G lu tam ico -oxa lace tica  (G O T) y la T ransam inasa  G lu tam ico-  
p iru v ic a  (G P T ) .
L a  Transam inasa  G lu tam ico -oxa lace tica  se encuentra  sobre  
todo en corazô n , mûsculo es tr ia d o , hfgado y r ihôn siendo sin embargo su 
concentraciôn mucho menor en c e re b ro ,  pan creas , y pulmôn.
L a  T ransam insa  G lu tam ico -p iru v ica  ex iste  en el hfgado en 
cantidad global menor que la G O T pero  en p roporc iôn  mucho mayor que en 
el corazôn y en los mûsculos esqueleticos por Io que parece  mucho mâs 
especffica de la lesiôn hepâtica.
L a  c i f r a  normal de estas enzimas es de 5 -4 0  unidades Reitman- 
F r a n k e l /m l  de suero (2 -1 9  U. In te rn a c io n a le s / l  a 252C) de G O T y de 5 -3 5  
unidades R e itm a n -F ra n k e l /m l  de suero (2 -1 7  U. In te rn a c io n a le s / l  a 259C) 
de G P T .
E l  aumento de transam inasas en suero  indica necros is  c e lu la r  
o in ic iac iôn de la misma.
Aunque es una de las pruebas bioqufmicas hepâticas mâs e s -  
p ec if icas , debido al m ultip le  origen  de esatas encimas su a lte ra c iô n  se 
puede consideran como de esprc ific idad r e la t iv a ,  no ot)stante su elevac iôn
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se présenta  en el curso de enfermedades cuyo diagnôstico d ife renc ia l con 
las hepatopatfas es generalm enta fâcil de es tab lecer.
Respecte a las enfermedades del hfgado la determ inaciôn de 
transam inasas en suero es una prueba muy sensible ya que la lèsiôn de 
muy pocos hepatocitos déterm ina aumentos s ign ifica tives  en sangre , b a s -  
tante especif ica como anter iormente habiamos sehalado y de gran  v a lo r  
pronostico  ya que nos indica el estado de las cé lu las  del parènquima s i -  
gui endo un curso  p a ra le lo  a la évolue iôn de las hepatopatias.
En los carc inom as m etastâsicos se ha comprobado segûn d i­
ve rs e s  estadfsticas (S ID N E Y  -1 9 6 6 ;  B A L C E L L S  -1 967; Y O S H IB A  -1969 )  
que en un 40 -50 %  de los casos aproximadamente existe  elevaciôn no muy 
intensa en las c i f r a s  de GOT siendo el incremento de G P T  bastante menos 
frecuente .
L A  G A M M A G L U T A M IL -T R A N S P E T ID A S A  (KGT) enzima que 
c a ta l iz a  la t ra n s fe re n c ia  de grupos gammapeptidos a otros  aminoâcidos  
y péptidos, es una gl icoprote ina r  ica en grupos S. H. que contiene un 20 % 
de azûcar.
S e  encuentra en ôrganos muy d isp ares , su mayor concentraciôn  
se halla  en rihôn siendo tambfen s ig n if ica t iv e  la c i f r a  encontrada en hfga­
do y pancreas.
Aunque en los ûl t imos ahos han sido m ultip les  los traba jos  pu­
bi icados que re lac ionaban el aumento de esta enzima con las enfermedades  
hepâticas , es aûn d iscutib le  su especific idad  orgân ica .
E x is te  una s e r ie  de enfermedades que cursan  con un elevado  
nivel de esta enzima sin que en las mismas exista  p art ic ip ac iô n  o lesiôn  
del hfgado reconocida. En aigunas de e l Ia s  como sucede en el caso del In -  
fa r to  de M iocard îo  JA C O B S  -1 9 7 2  entre  otros d iscute la posibiI idad de 
una lesiôn hepâtica secundaria .
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L a  u t i l id ad  de la d e te rm in a c iô n  de F G T  en el d ia gnôst ic o  del 
c a n c e r  hepàt ico  p r i m i t i v e  o m e ta s tâ s ic o  ha sido d e s c r i t o  en numerosos  
t r a b a jo s  en los Cil t imos ahos.
E n  1964 R U T E M B E R G  y C O L S  fu e ro n  los p r i m e r o s  a u to re s  
que pub l icaban  la mayor  sens ib i  I i dad de la KGT p a r a  el d iag n ô st ic o  de 
las  m e ta s ta s is  h epât icas  c o m p ara d a  con los o t ro s  métodos c l fn îc o s  y de 
I a b o r a t o r  io hasta  entonces empleados. En  su estudio  hal l  a ro n  un 27%  de 
v a l o r e s  e levados  de esta enz im a  en enfe rm os  n eop lâs icos  sin a p a re n te s  
m e ta s tâ s is  h e p ât ica s  y un 87% de c i f r a s  aumentadas en los p a c ie n te s  a f e c -  
tos de c â n c e r e s  hepât icos s ecundar  ios.
T H E F E L D  en el pasado aho, re co g ie n d o  e s ta d fs t ic a s  de v a ­
r i e s  autores:  E I S E M B E R G - 1  973; H E R G N E R  - 1 9 7 4 ;  L U M  - 1 9 7 2 ;  M A Y R  
- 1 9 7 3 ;  etc obtienen una media  de un 96% de p o s i t iv id a d e s  en hfgados me­
ta s tâ s ic o s  s iendo aûn menor el r i e s g o  de e r r o r  en tu m ores  h epât icos  p r i ­
m i t iv e s .
B A L C E L L S  y C O L S  - 1 9 7 4 ,  obtienen un solo v a lo r  norm al  
en 26 hfgados m etas tâ s icos  estudiados.
A R O N  S E N  - 1 9 7 0 ,  obtiene un 90% de p o s i t iv id a d e s  en los au­
mentos de la c i f r a  de T G T ,  del 10% r e s t a n t e  un 9% c o r r e s p o n d r a  a fa lsos  
p o s i t iv e s  y un 1 % a fa lso s  n e g a t iv e s .
S in  em bargo,  B A D E N  y C O L S  - 1 9 7 1 ,  t r a s  un estudio  p r e o p e -  
r a t o r i o  de en fe rm os  a fectos de c â n c e r  c o l o - r e c t a l ,  debido a la g ra n  c a n t i - "  
dad de f a ls e  p o s i t iv e s  b a l la d e s  tanto en las c i f r a s  de TOT como en las  de 
fo s fa ta s as  a lca l  in a s , f r e n te  a la b a ja  p r e v a l e n c i a  de m e ta s tâ s is  h e p â t ic a s  
en el g rupo  estudiado,  conc luyen  que es tas  d e te rm in a c io n es  p r o p o r c io n a n  
pequeha o nu la ayuda en el d ia gnôst ic o  p r e o p e r a t o r  io de las  m e ta s tâ s is  
hepât icas .
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E U S T IG N E E F F  y C O L S -1 9 7 3 ,  obtienen resu ltados  si mi la res .
A  pesar de las conclusiones antes c itad as , la mayor p arte  de 
autores estan de acuerdo en que la determ inaciôn de VGT es de gran  u t i l i ­
dad en los enfermos con tumores hepâticos p r im it iv e s  o m etastâsicos, en 
que,en estos enfermos los v a lo r e s  de esta enzima estân notabIemente au­
mentados, y en que,su a lte rac iô n  es generalm ente mâs precoz que la del 
re s te  de enzim as, LD H , F A , G O T , G P T ,  etc.
L a s  c i f r a s  de KGT suelen ser norm ales en enfermos neo p lâ -  
sicos con indemnidad hepâtica,no encontrândose d ife re n c ia  en los va lo re s  
hall ados en enfermos portadores  de hepatopatias no neopl âs icas y en los 
que padecen câncer hepàtico p r im tivo  o m etastâsico.
L a  c i f r a  normal de B IL  IR R U B IN A  en sangre osc ila  en tre  0,2  
y 0,8 mgr % segûn los métodos usados.
L a  B il  ir ru b in a  procédé del grupo •'HEM'” de la hemoglobina  
l ibe rada  por hemolisis en todo el sistema re t ic u lo -e n d o te l ia l .  Su aumento 
se produce s iem pre que exi sta una h iperdes trucc îôn  de hem aties,con la 
consiguiente I iberaciôn de un exceso de hemoglobina,o se re tenga la b i l î -  
r ru b in a  form ada en proporc iôn  norm al,por insufic ienc ia  funcional hepâtica, 
o por un obstâculo en las v ias  b i l ia re s .
L a s  tum oraciones hepâticas , tanto p r im it iv a s  como m etastâsicas,  
pueden dar lugar a h ip e rb i I i r ru b in e m ia s  o ic teric ias^bien por el mecanismo  
obstructive  p a rc ia l  o total de las vi as hepâticas,como por la insufic ienc ia  
parenquimatosa a que dan lugar.
L a s  Ilamadas P R U E B A S  H E P A T IC A S  debido a basarse  en el 
fenômeno ffs ico-qufm ico  résu ltan te  de la a lte ra c iô n  del eq u il ib r io  p ro te ico  
del suero se denominan con mâs propiedad P R U E B A S  D E  L A B IL ID A D  S E -  
R IC A .
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Norm alm ente, la fracc iôn  albumina, que es h id rô f i la ,  perm ite  
a las globulinas, que son menos estables,e l perm anecer d isueltas . L a s  
afecc iones hepâticas conllevan un descenso de las albùminas y un aumen­
to de las g lobulinas, a l te ra n d o se  este eq u il ib r io .
Se  cons idéra  c i f r a  normal en la prueba de Kuhkel la de 12,5 
Unidades,s iendo generalm ente patolôgica en las c i r r o s is .
L a  reacc iôn  del timol o M aclagan,es pos itiva  cuando su v a lo r  
sobrepasa las 4 U., Io que suele o c u r r i r  en las c i r r o s is  con inflamaciôn  
mesenquimal, en las hepatit is  infeccionsas, en los d istintos procesos in -  
f  I amator ios y en toda insufic ienc ia  hepâtica cuando se encuentra en e s -  
tadio  te rm ina l.
L a  reacc iôn  de Hanger es tambiên o tra  pruba de lab ilidad  
coloidal inespecifica; una reacc iôn  positiva  y su grado (los va lo re s  se 
expresan  en cruces) r e f le ja n  la extensiôn del parènquima hepàtico a fe c -  
tado por n e c ro s is ,o la intensidad de la reacc iôn  infl amator ia en el m esen-  
quima. E s ta  prueba es igualmente positiva  en las afecciones in flam atorias  
de bazo , mêdula ôsea o ganglios,y  en general, en las reacc iones s is tem a-  
t izadas  del re tfcu lo -end ote l io con aumento de globulinas , hecho, que nos 
habla en favor de su marcada inespecific idad,
P o r  ûltim o, y aunque no presentamos en nuestro  traba jo  n in -  
gûn caso con o tras  determ inaciones bioqufmicas, analizamos aigunas p ru e ­
bas que,sin  duda,habrfan tenido in terês  en el estudio com parâtivo que nos 
proponemos.
L A  L A C T A T O -D E H ID R O G E N A S A  es una enzima que c a ta l iz a  
la oxidaciôn re v e rs ib le  del lactato a . p iruvato  y es importante en la g l ic o -  
I is is anaerob ia , proceso en el cual el organisme obtiene su energfa  de 
la degradaciôn de los carboh id râ tos .
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S e  encuentra principalm ente  en te jido  re n a l ,  ca rd ia c o , hepâ-  
t îco  y m uscular. Su nivel normal en suero es menor de 500 U n id a d e s / l i t ro  
(240  U. In te rn a c io n a le s / l  i tro ) a 252C usando el mêtodo de W roblew ski y 
L a D u e  o de 100 U n id a d e s / l i t ro  (48 U. In te rn a c io n a le s / l i t ro )  a 252C usan­
do el mêtodo de W acker.
L a  e levac iôn de esta enzima en el in far to de m iocard io  es gene- 
ra lem nte  mayor y mâs prolongada que la de o tras  enzimas; sus mayores  
c i f r a s  se han encontrado en tras to rn os  hem atolôgicos,com o en la anemia 
p e rn ic io sa  y en la m egaloblâstica.
E n  las enfermdedades hepâticas,sus n ive les  en suero  son muy 
v a r ia b le s .  S e  encuentran frecuentem ente n ive les  elevados^en enferm eda­
des mal ignas di seminadas,como consecuencia de una produce iôn acentuada  
del enzima por el te jido  mal igno, tanto si estan p résentes  las m etastâsis  
hepâticas como si no Io estan.
Su determ inaciôn ha sido defendîda como prueba de malignidad  
de una enferm edad, pero  la obt end iôn de c i f ra s  norm ales en procesos m a-  
lignos local izados, y a veces en los general izados, dismiuyen su v a lo r  en 
este senti do.
L A  L E U C IN A M IN O P E P T ID A S A  es un enzima pro teo ift ico ,  
que h idro l iza  los péptidos en los que el grupo ami no l ib re  es el de un r e ­
sidue de L - L e u c in a ,  se encuentra muy d is tr ib u id a  por todo el organism e  
siendo mâs abondante en hfgado y pancreas.
E l  Ifm ite sup erio r  normal en suero es de 230 Unidades G o ld -  
b a rg -P in e d a -R u te n b u rg  en varones ,y  210 Unidades en hembras (55 U. In­
te rn a c io n a le s / l  i t ro  a 372C y 50 U. In te rn a c io n a le s / l i t ro  a 372C re s p e c t i -  
vamente).
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Sus v a lo r  es se encuentran muy aumentados en el carc inom a de 
pan creas  y en las ic te r ic ia s  obstructivas ,s iendo su elevaciôn moderada en 
las m etéstasis  carcinom atosas hepâticas, en las p a n c re a t it is  agudas, en las 
c i r r o s is  y en las c o le c is t it is .
E s te  enzima es consider ado como un indicador de enfermedad  
h e p a to -b i l ia r  mâs sensib le  que las fosfatasas a lca linas; tiene la ven ta ja  
sobre  el las de no e le v a rs e  en las enfermedades dseas, inclufdas las me­
tas tas is .
L A  5 -N U C L E O T ID A S A  es una fosfom onoesterasa a lca l in a  que 
h id ro l iz a  especificam ente los nucleôtidos con un ra d ic a l  fosfato unido en 
la posiciôn 5' de las pentosas. Su va lo r  normal en suero es menos de 3,2  
unidades R e is / lO O  ml (17 U. In te rn a c io n a le s / l i t ro  a 379C).
L a  especific idad  h e p a to -b i I ia r  de este enzima es ind iscutib le ,  
de tal form a que las c i f ra s  elevadas en suero ,estan totalmente r e s t r in g i -  
das a los tra s to rn o s  del hfgado. P ré s e n ta  va lo re s  su p erio res  a 10 U. Re is  
en el 95% de las ic te r ic ia s  obstructivas  p o s t-h ep a ticas , y en el 90% de 
las ic te r ic ia s  in tra -hep & ticas . V a lo re s  elevados se encuentran tambiên  
en las enfermedades malignas o granulomatosas que afectan al hfgado.
Su d ife re n c ia  con la fosfatasa alcal ina, ra d ic a  en que este  
enzima no se e leva  en las enfermedades ôseas, de tal form a que el cono-  
cim iento  de las tasas de ambos enzimas en suero,nos basta para  saber si 
sus a lte ra c io n e s  se deben a enfermedad ôsea o hepâtica.
Al co m p a ra r la  con el re s to  de enzimas (S E G U R A  P O R T A  
-1 9 7 5 )  concluye,que es el que posee mayor especific idad  hepâtica y que 
su sen s ib il idad  es tan solo superada por la Gam m aglutam iItranspeptidasa.
L A  (f —F E T O P R O T E IN  A  es un componente normal de las p r o -  
te inas del plasma en los fetos humanos de mâs de seis semanas^que alcanza
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su mâxima concentraciôn en tre  la duodécima y la decimosexta s émana. Al 
n a c e r ,  la c i f r a  o sc ila  en tre  2,5 y 17 m ic ro g ra m o s /1 00 ml desapareciendo  
de la c irc u la c lô n  seis  semanas despuês.
Han si do m ùltip les los traba jos  publicados desde 1960 que de- 
m uestran la gran  especific idad  de la prueba de la a - fe to p ro te in a  s é r ic a  
en el hepatocarcinom a p r im a r io .
Aunque se han publicado casos de enfermos que padecfan c&n- 
c e re s  p r im it iv e s  extra-hepâticos, y que sin embargo presentaban cy-feto- 
p ro te in a  en suero , las d iversas  estadfsticas coinciden en la ex is tencia  
de positiv idades en casos de hepatocarcinom as con una frecuenc ia  que 
o sc ila  de un 5 0 -8 0 % . E n tre  n o so tro s ,S A N C H E Z  C U E N C A  y C O L S  -1 9 7 4  
encuentran un 71 % de positiv idades.
P o r  su esp ec ific idad , esta prueba actualmente se con s id éra  
indispensable en todo enfermo en que se sospeche la p resenc ia  de hepa­
toma, e incluso por su fac ilidad  y rap id ez  de rea lizac iô n ,p u ed e  u t i l i z a r -  
se como método de detecciôn de tumores hepâticos asintom âticos, sobre  
todo en enfermos c i r rô t ic o s .
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P R U E B A S  D E  C O M P R O B A C IO N
P u n c i ô n  b i ô p s i c a
L a  toma de un pequeno c i l in d ro  de te jido  hepâtico pa ra  exâmen 
histo lôgico es una gufa ûtî l  cuando se sospecha la p resen c ia  de tum ora-  
ciôn p r im it iv a  o m etastâsica hepâtica o cuando p arec e  ex i s t i r  un p ro c e -  
so hepâtico general izado a cuyo diagnôstico c ie r to  no se ha podido l le g a r .
El gran problema de la b iôpsia por punciôn, que afecta mâs sin  
duda a los procesos local izados, es que la toma no se rea l ice en la reg iôn  
hepâtica afectada, y por tanto el resu ltado  negative  no corresponda al 
diagnôstico c ie r to .  A  pesar de todo, la loca lizac iô n  del hfgado en el o rg a ­
nisme hace que no se pueda l leg ar  a une u o tro  lugar de la v fs c e ra  de f o r ­
ma vo lu n ta r ia ,  si no que sus vfas de acceso son muy lim itadas. En hfgados 
aumentados de tamaho la v ia  de elecciôn es la abdominal subcostal y an­
te r io r ,  si se desea e x p ie ra r  mâs de una zona hepâtica se ha de r e t i r e r  
la aguja hasta la su p erfic ie  e in tro d u c ir la  nuevamente en la d irecc iôn  d e -  
seada,* esta exp lorac iôn  s iem pre debe hacerse  en escaso segundos. En h f­
gados de volumen normal o red u c id o s  de tamaho se emplea la vfa tôraco  
abdominal in tercosta l (noveno o dêcimo espacio) y la te ra l  que es la ûnica  
posible  en este tipo de v fsce ra s  hepâticas y la que se r e a l iz e  habitualmen  
te.
L a  aparic iôn  de la gam m agraffa ha constitufdo una gran ayu -  
da en este punto ya que la s i tu a c iô n  hepâtica y la local izaciôn exacte del 
proceso sospechoso es como hemos v is to  muy importante p a ra  el c i r u ja -  
no que re a l  ice la punciôn.
A  pesar de todo la neg ativ i l idad  del an â lis is  anatomopato lô -  
gico del c i l in d ro  obtenido por esta prueba en el enferm o en que se sospe-  
chen metastâsis hepâticas no  élim ina de ninguna m anera la p resenc ia  de 
la neoplasia sospechada. P A R E T S  en 1959 publicô un tra b a jo  en el que
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aseguraba haber obtenido un 65 -75 %  de positiv idades con este medio diag  
nôstico. S P E N C E R  (1956) comparando la gammagraffa y la  punciôn b iôps i­
ca aconseja esta Ciltima prueba en los procesos difusos y la a n te r io r  en 
los local izados.
Respecto a las compiicaciones probables M O L A N D E R  y C O L S  
re f ie r e n  que si la tecnica es c o r re c ts  y hecha por medios exp er im en ta -  
dos no se produc en en mâs del 0 ,5  % de los casos. Es tas  compI icaciones  
podrfan c o n s is t ir  en hem orrag ias , p e r i to n it is  b i l i a r ,  infecciôn y s iem -  
b ra  del trayec to  de la agpja con ce lu las  tum orales. N A S IO  (1963) consi­
déra  que por la importante c ontr ibuciôn que p res ta  no solo el hepatôlogo  
si no al c lfn ico  y a las d ife re n te s  ram as de la C ie n c ia ,  esta prueba e x p lo -  
r a t o r ia  m erece  s itu a rs e  e n t r e  las que se re a l ic e n  habitualmente.
L a p a r o s c o p i a
Desde los traba jos  in ic ia les  de K A L K  y C O L S  se ha difundido  
cada vez mâs para  el estudio de las enfermedades hepâticas. L a  lap aro s ­
copia perm ite  a p re c ia r  el co lor del hfgado, el aspecto de su s u p e rf ic ie ,  
el estado de la vesfcu la  b i l ia r  y perm ite  tambiên la p râ c t ic a  de b iôpsias  
bajo inspecciôn visual ten i en do asf la prueba def in it iva  de la afecciôn he­
pâtica . E s  i r r e a l i z a b le  cuando debido a intervenciones q u iru rg ic a s  a n te -  
r io e s  ex 1st an adherencias per itoneales.
E l d iagnôstico de las m etastâsis  hepâticas es fâc il  por este  
mêtodo en un nûmero importante de casos. So bre  un perênquima de aspec­
to y co lo rac iôn  normal los nôdulos m etastâsicos suelen ap a re c e r  blanco  
am ari llen to s , de tamaho com predido en tre  uno y v a r io s  centfm etros de 
diâm etro , umbilicados o c r a t e r ifo rm e s  y generalm ente h ip e rv a s c u la r iz a ­
dos aunque en ocasiones el aspecto es muy d istin to  siendo d iffc i l  el d ia g -  
nostico d ife renciado . Es por esto por lo que siem pre que sea posible se 
debe p ra c t ic a r  biôpsia d ir ig id a  bien con aguja o con pinza,segûn que los 
nôdulos encontrados sean o no muy necrô ticos  o hem orrâgicos.
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Algunos autores como P A O L A G G I y C O L S  (1975) se abstienen  
de b io p s ia r  cuando el diagnôstoco laparoscopico lo consideran su fien te -  
mente c ie r to  por r iesgo  de la hem orragfa . B E R N D T  y C O L S  (1969) con­
s id e r  an que el 90% de las m e tas tâs is  hepâticas pueden se r  diagnosticadas  
mediante la paroscopia  y bi 6psia combinadas.
L a p a r o t o m i a
O tra s  de las exp I or aci ones vâ lidas  pa ra  el diagnôstico de las 
afecciones hepâticas es la laparotom ia bien sea e x p lo ra to r ia  o por in te r -  
venciôn de tumor abdominal .
G eneralm ente , y como hemos d es cr ito  en el apartado a n te r io r ,  
el higado m etastâsico es fâcil de d iagnosticar por simple inspecciôn y p a l -  
paciôn pero  hay ocasiones en que las in fi I t rac io n es  tum orales no asientan  
en su p e rf ic ie  sino que lo hacen en profundidad, o en la reg iôn  p o s te r io r  
hepâtica , o son tan pequehas que a simple v is ta  no son détectables. Son 
estas las razones por las que no se puede tener absolute seguridad del 
estado de la vTscera hepâtica a no se r  que se complete con la toma de una 
cuna y su estudio anatom o-patolôgico. HOGG y P A C K  (1956) confirman es­
ta aseverac iôn  en un trab a jo  en el que afirm an que de 100 enfermos en 
los que no se hayaron m etastâsis  hepaficas mediante laparatom ia y que 
fa l le c ie ro n  en los tre in ta  p r im e ro s  dfas s iguientes a la in tervenciôn , el 
estudio necrôpsico de los m ism os,perm itiô  ev iden c ia r  cinco casos de me­
ta s tâ s is  hepâticas que p a s a ro n  desaperc ib idas  en la in tervenciôn.
En el enferm o neoplâsico  la fre cu en c ia  con que se r e a l iz a  
este tipo de intervenciôn no es al ta, debido, por una parte , a la no acep ta -  
ciôn del enfermo cuando su estado genera l no estâ muy a lte r  ado y por o t ra ,  
a la negativa del c iru ja n o  ante este tipo de enferm os,en casos de extrem a  
gravedad.
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N e c r o p s i a
E s  sin duda la exp lorac iôn def in it iva  que comprueba anatomo- 
pato lôg icamente es estado de la v fs c e ra  en el momento del exitus; con el la ,  
si el estudio hepâtico se hace de form a deta llada , no exist en los problem as  
de las a n te r io re s  exp lorac iones de no v is u l iz a r  m etastasis  profundas o de 
anal iz a r  parenquima sano en hfgados que tenian zonas afectadas.
Su v a lo r  al com parar los resu ltados con los gam magrâficos  
es muy importante, aunque en ocasiones, el tiempo t ra n s c u rr id o  en tre  las 
dos exp lorac iones es sufic iente p a ra  que aparezcan  cambiôs en el p a râ n -  
quima hepâtico y no ex is ta  c o rre s la c iô n  en tre  ambos diagnôsticos.
L o  t r is te  de esta prueba de comprobaciôn, es la mfnima f r e ­
cuencia con que se r e a l iz a  en nuestros medios y, que su gran v a lo r ,  la 
e x tra o rd in a r  ia ensehanza que nos propo rc iona , sol am ente pueda se r  api i -  
cable a enfermos poster iores.
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\
G a m m a g r a f f a  A R  y L. . f.or 'HUI Ui)i L'-: m etas tas is  h e p â t ic a s .
C o r t e  t r a n s v e r s a l  del h igado del enferm o a n te r io r  2 m e s e s  d e s p u ê s  de r e a l  i 
z a d a  la  e x p l o r a c i ô n .
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Gamm'^ n 'a f fa  A P  y L a t .  de un e n f e r m o  que padecTa H e p a t o c a r c i n o m a  y c i r r o -  
nepât  ic a.
P i e z a  n e c r ô p s i c a  del  e n f e r m o  a n t e r i o r  en que se  a p r e c i a  c l a r a m e n t e  la  tumo-  
r a c i ô n  y los nôd u lo s  c i r r ô t i c o s .
M A T E R I A L  Y  M E T O D O S
M A T E R I A L  Y M E T O D O S
Hemos recog ido un total de 1.342 h is to r ie s  c lfn icas  p e r te n e -  
cientes a la C â ted ra  de TerapeCitica F fs ic a  del H. C lfn ico  de San C a r lo s ,  
desde agosto de 1970 hasta d ic iem bre de 1975,del S e rv ic io  de R a d io te ra -  
pia del Institu te  Nacional de Oncologfa,desde octubre de 1 973 hasta s e -  
t iem bre de 1975, y de la C lfn ica  de M edicina F fs ic a  "San F ra n c is c o  J a v ie r"  
desde ju l io  de 1969, hasta d ic iem bre de 1975.
Todas estas h is to r ia s  tenian en comûn el p e rten ec er  a e n fe r ­
mos afectos de un tumor mal igno demostrado y que habian s ido sometidos, 
al menos en una ocasi6n ,a exp lorac iôn gammagr&fica hepâtica.
E l nûmero de exp lorac iones re a l iz a d a s  a cada uno de los en­
fermos se re p a r te n  segûn la tabla s iguiente, siendo el nûmero total de gam 
m agraffas p racticadas  1.768.
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C U A D R O  N 2  2 
R E P A R T O  P O R  N2 D E  E X P L O R A C IO N E S  A  C A D A  E N F E R M O
N2 de enfermos 1.091 153 48 29 15 6 T  otal
N2 de gammagraffa  
por enfermo 1 2 3
4 5 6
N2 total de 
gammagraffas
1.091 306 144 116 75 36 1.768
E l re p a r to  por edades y sexos como podemos a p re c ia r  en el 
siguiente cuadro,no présenta  gran s ign ificac i6n  en nuestro  traba jo  debido 
a la d ivers idad  de tumores ex is tentes , aunque no d i f ie re  de los en co n tra -  
dos habitualmente en la enfermedad cancerosa .
\
C U A D R O  N 2 3 
R E P A R T O  P O R  E D A D E S  Y  S E X O S
Edad sexo V aro nes Hem bras T  otal
0 -  9 36 24 60
10-19 24 13 37
2 0 -2 9 29 17 46
3 0 -39 37 74 11 1
4 0 -4 9 87 159 246
5 0 -5 9 134 188 322
6 0 -6 9 180 175 355
7 0 -7 9 68 80 148
> 80 5 12 17
T  otal 600 742 1.342
Ademâs de n2 de h is to r ia ,  C e n tro  de procedencia , edad y sexo 
del enfermo, hemos recog ido en nuestros protocol os los siguientes datos.
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12. Local izaciôn del tumor p r im it iv o  y Anatom fa P a to lôg ica  del mismo 
cuyo re p a r to  exponemos en los cuadros que siguen:
C U A D R O  N 2 4 
R E P A R T O  P O R  A N A T O M IA  P A T O L O G IC A
Anatomfa P a to lôg ica
Carc inom a Ep iderm oide
Adenocarcinoma
Carc inom a poco d ife renciado
Com edo-carcinom a
E . Hodgkin
R eticu losarcom a
Carc inom a Ind iferenciado
F ib ro sarco m a
Lin fosarcom a L in fo b la s tico
Melanoma
Papilom a U r in a r io
Carc inom a Pap iI i fe ro





L  infoepitel ioma
O steosarcom a
Carc inom a de C e lu las  C la ra s  
C arc inom a Modular  
L  infomas
L in fosarcom a L in fo c it ic o  
Mielomas
Carcionom a Mucoide  
Mesotel ioma 
































T  otal 1.342
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C U A D R O  N 2  5
R E P A R T O  P O R  L O C A L IZ A C IO N  D E L  T U M O R  P R IM IT IV O
Codigo
OM S Loca l izaciôn N9 de c
140 Lab io 1
141 Lengua 11
142 Glandulas S a l iv a re s 3
143 E ncfa 2
144 Suelo  de Boca 3
145 O tra  p arte  de la Boca 5
146 O ro fa r  inge 1 1
147 N a so far  inge 16
148 H ipo far  inge 1
149 F a r in g e 1
150 Esôfago 35
151 Estômago 64
152 Intestine Delgado 2
153 Intestine G rueso 20
154 Recto 62
155 Hfgado y V ia s  B i l ia r e s  ( in tra ) 5
156 V esfcu las  y V ia s  B i l ia r e s
157 P a n creas 2
158 P e r  i toneo y R e tro p e r  itoneo 2
160 N a r iz ,  Oido medio, fosas y senos
paranasa les 7
161 L a r  inge 72
162 Pulmôn 100
163 O tro s  ôrganos R e s p ira to r ios 3
170 Huesos 16
171 T e jid o s  B landes 35
172 Melanomas 16
173 P ie l 17
174 Mama 262
180 Cuel lo de U te ro 139
182 U te ro 34
183 O var io 40
184 G énita les  Femenino 43
185 P rô s ta ta 5
186 T  estfculo 15
187 G énita les  M asculines 6
188 V e jig a 34
189 O rganes U r in a r io s 20
190 Ojo 5
191 Encêfa lo 3
















T iro id e s
Glandulas Endocrinas
O tra s  local izaciones
M etâstasis  G anglionares
O tra s  M etâstasis
Local izaciôn no E specificada
L in fosarcom a
Hodgk i n
Mielpma M ûltip le  
Leucem ia L in fâ t ic a  
Leucem ia M ie lo ide  
No Consta















22. T .  N . M. si gui en do la c la s i f  icaciôn internacional de l a U .  I . C . C .  
El re p a r to  por tamano del tumor y p resenc ia  o no de adenopatîas en el 
momento de a b r i r  la h is to r ia  re s u ltô  ser el siguiente;
C U A D R O  N  2 6 
R E P A R T O  P O R  T  y N
0 1 2 3 4
No
consta T  otal
0 14 36 158 144 49 110 511
1 1 5 44 18 1 1 11 90
2 5 4 21 36 25 17 108
3 2 2 14 20 43 29 110
No consta 3 12 50 82 51 751 949
T  otal 25 59 287 300 179 918 1.768
32. Datos c lfn icos  que consideram o de in terês en re la c iô n  con la al 
te rac iô n  hepâtica buscada.
Comenzamos asf con las obtenidas por palpaciôn que d iv id i -  
mos en 4 grupos:
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a) Pa lpaciôn ( - ) .  E l hfgado no sobrepasaba el reb o rd e  costa l.
b) Pa lpaciôn (+). Se palpaba 1 -2  traveses  de dedo por debajo de r e ­
borde costal siendo su consis tencia l igeram ente dura.
c) Pa lpaciôn (+ + ) .  Sobrepasaba mas de 2 traveses  de dedo el reb o rd e  
c o s ta l , su consis tencia  e ra  dura  y lo co n s id e ramos como muy sos­
pechoso de esta in fi lt rad o .
d) Pa lpaciôn (+ 4- +). Hfgado defin itivam ente m etastâsico , aboilonado, de 
consis tencia muy dura y de tamaho muy aumentado.
Recogimos tambiên como datos c lfn icos v a lo r ables la p rese n ­
c ia  o no de A s c it is ,  Ic te r ic ia  u otros sfntomas,como^dolor en â re a  hepâ­
t ic a ,  vômitos, m areos, c ircu lac iô n  c o la te r a l , e tc , que podian tener r e la ­
ciôn con afecciôn hepâtica.
42. P ruebas Bioqufmicas.
E n tre  las pruebas de labora tor io sacamos aquel las que consi-  
derabamos de in te rês  respecto  a la exp lorac iôn  y diagnôstico de las a l te -  
r  aci ones hepâticas , m etastâsicas, que en aquel los momentos eran  asequ i-  
bles a nuestros labora tor ios y que estaban constadas en las h is to r ias .
Unas de estas pruebas bioqufmicas fueron va lo radas  en con jun­
to, tenemos asf las de L a b il id a d  S ê r ic a  (K U N K E L , MAC L A G A N , M A N G E R ,  
etc). Lo s  datos recogidos eran; ( - )  negative , si no ex is tfa  en ninguna p ru e ­
ba a lte rac iô n ; una (+) c ru z ,  cuando una de las exp lorac iones fu e ra  fuertem en  
te pos itiva  o dos estuv ieran  ligeram ente por encima de los Ifm ites norm ales;  
o dos (+4-) c ru ce s , cuando las c i f ra s  fueran  c la ram ente  patolôgicas.
E l re s to  de pruebas bioqufmicas recogidas fueron va lo radas  
individual mente en sus respec tives  unidades.
A sf,  las T ransam inases en unidades Reitm an, las fosfatasas  
a lca lines  en unidades Bodansky o King Amstrong segûn se h ic ie ran  en uno 
o en o tro  laborator io, la Retenciôn de la Brom osuifta l eina en % de r e -
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tenciôn a los 45 ' ,  la B i l i r r u b in a  en sangre en m îlîgram os % y la Gammaglu 
tamiI -  transpeptidasa en m U/m l.
52. P ruebas  funcionales isotôpicas.
L a  v a lo r aciôn del f lu jo  sangufneo hepâtico ha quedado r e d u -  
cido en nuestra  casufstica  a la expresiôn del T   ^ de la cu rva  de c a p ta -  
ci6n hepâtica que es un exponente fidedigno de sus ai terac iones.
L a  tecn ica , que es idêntica p a ra  todos los gammaemisores ,  
nos perm itiô  cu a n tif ica r  el re to rn o  de acumulaciôn del colo ide rad iac t iv o  
en el â re a  hepâtica conincidiendo con el lôgico descenso de concentréeiôn  
en sangre.
L a  cuantif icaciôn del tiempo medio de desaparic iôn  de a c t iv i -  
dad en la sangre y el estudio de la cu rva  de acumul aciôn hepâtica fueron  
los parâm etros  que nos p e rm itie ro n  conocer la situaciôn vascu la r  hepâti­
ca y la a c t ividad fag o c ita r ia  de su S R E .
Estas curvas  las obtuvimos con el enferm o en decubito sup i-  
no colocando un detector sobre el â rea  mastoidea izqu ie rda  (zona muy 
v a s c u la r izada) y o tro  siobre el 4 re a  hepâtica , p re v ia  palpaciôn deta llada.
El p r im e r  detector nos informaba sobre la c one entr aciôn del 
radiocoloide en â rea  p e r i fé r ic a  y nos p e rm itia  seguir su desapar iciôn.
L a  inform aciôn re c ib id a  por los detector es se transm itiô  a un 
sistema de re g is t re  g râ f ic o  sobre  papel cuya velocidad de desplazamiento  
era f i ja  y predeterm inada.
E l r e g is t re  se mantuvo hasta la obtenciôn de un "P la teau "  en 
la cu rva  hepâtica; la cuantif icac iôn  de ambos g râ f ic o s  nos perm itiô  asf 
cbtener el va lo r  de T   ^ de captaciôn hepâtica.
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62 Mot i VO de exp lorac iôn . Considérâm es de gran in te rê s  este  p aràm e-  
tro  desde el planteamiento mismo del traba jo .
L a  peticiôn de la exp lorac iôn gammagrâfica en cada enfermo  
habfa side Nevada a cabo por uno de los trè s  motives siguientes:
A - S  i s t e m a t i c a
Es te  grupo lo integran todas aquel las exp lorac iones hechas  
a enfermos que padecfan un tumor p r im it ivo  que por su local izaciôn con -  
siderabamos podfa o r ig in a r  con fac ilid ad  m etâstasis  hepâticas , hacemos 
4 subgrupos;
a) Tum ores del tra c to  g a s tro - in te s t in a l , ya que no podemos o jv id ar  el 
h echo de que la vena porta  es sin duda la vfa  p r in c ip a l de p ro p a g a -  
ciôn metastâsica hacia el hfgado. E n tre  el los se encuentran los tumo 
re s  gâstr  icos, pancreât icos, vesicul a re s ,  de colon y ci ego.
b) Tum ores general izados como los I infomas bien sea Hodgkin o no 
Hodgkin.
c) Tum ores con gran  capacidad de m etastatizac iôn  general como son 
los carc inom as de pulmôn, ovar io, testfcu lo , melanomas y los muy 
ind iferenciados en general.
d) Tum ores que segûn nuestra  experien c ia  y la de los d iv e r sos autores  
tienen gran capacidad de m etastatizac iôn en hfgado sin que p e r te n e z -  
can a ninguno de los subgrupos anter iores. Son estos los tumores de 
esôfago, ve j ig a ,  re c to  y aquel los cuya Anatomfa Pa to lôg ica  c o r r e s -  
pondiera a Sarcom a.
B - C I f  n i c a
Integran este grupo aquel las exp loraciones re a l iza d a ç  a en­
ferm os que por su sintomatologfa o por sus datos de Iab o ra to r io  p resen— 
ta r  an sospecha de m etâstasis hepâticas no ten i endo en cuenta la local i z a ­
ciôn del tumor pr im it ivo .
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Incluîmos asf las gammagraffas hechas a enfermos que presen-  
ta ran  uno al menos de los datos que a continuaciôn exponemos.
-  Sfntomas c lfn icos de A s c it is ,  Ic te r ic ia ,  Do lor de hipocondrio d e r e -  
cho, vômitos y en general todos aquel los que induzcan a pensar en 
a lte ra c iô n  hepâtica.
-  Hfgado palpab le  a mâs de dos tra vese s  de dedo por debajo de re b o r ­
de Costa.
-  Retenciôn de Brom osuiftal e ina a los 45 minutos sup erio r  a 5%.
-  P ru e b as  de lab ilidad s ê r ic a  pos it ivas  segûn los esquemas que p r é ­
sentâmes anter iormente.
-  V a lo r  de la G am m aglu tam il-transpeptidasa su p er io r  a 20 m U /m l.
-  C i f r a s  d e T G O y T P G  por encima de 50 U. Reitchmam.
-  Fos fa tasa  alcal ina con va lo r  su p er io r  a 6 U .Bodansky, o a 15U . K .A .
C - E  V o I u  c i ô n
Incluimos en este grupo las exp lorac iones re a l  izadas a en­
ferm os que previam ente  habian sido sometidos a este tipo de estudio p r e -  
sentando ya en rev is iones  anter iores al terac iones gammagrâf icas, asf 
como las que previam ente  se habian h echo una gammagraffa sistem âtica  
que habfa sido norm al.
Exponemos en el cuadro s iguiente la d is tr ibuc iôn  de las gam­
m agraffas  segûn el motivo que indicô la exploraciôn;
M otivo exp lor . S istem âtica C lfn ic a Cont. Evo l. No consta T  otal
N9 Gammag. 783 630 320 35 1.768
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72. Gammagraffa hepâtica;
L a s  1.768 exp lorac iones isotôpicas del hfgado que p résen tâ ­
mes en este tra b a jo  fueron rea l  izadas en su mayor fa con Au^®® coloidal 
(1 .352  casos) y Tc^^*^ en coloides de su lfu ro  (530 casos), 5 casos se re a -  
l iz a ro n  con y una sola gammagraffa u tiI izando  Albùmina m arcada
con IT
De las exp lorac iones 11evadas a cabo en la c lfn ica  de M ed ic i­
na F fs ic a  de San F ra n c is c o  J a v ie r  y en el Institute  Nacional de Ocologfa,  
534 fueron prac t icadas  p e r sonalmente por nosotros.
L o s  Gammâgrafos util izados, todos eran  I ineales convenclo -  
nales con detector de 3 pulgadas en el Institu te  Nacional de Oncologfa y 
en la C lfn ic a  de San F ra n c is c o  J a v ie r ,  y de 3 y 5 pulgadas en el H. C l f ­
nico, y las exp lorac iones se reprodu c ian  en c o lo r ,  sobre papel y a tama­
ho norm al.
L a  têcnica con que fueron re a l  izados ha sido la hab ituai, en 
la que, t ra s  la inyecciôn in travenosa de una dos is t ra z a d o ra  del isôtopo  
el eg ido y t ra s  la prueba de captaciôn hepâtica a la que antes nos r e f e r i a -  
mos, una vez que las curvas  que traducen el descenso en sangre  per if â -  
r  ica da la sustancia isotôpica ut il izada y su captaciôn por las cè lutas de 
Kupffer respectivam ente , han llegado "al p lateu" y no antes de los 4 0 -4 5  
minutos despuês de la inyecciôn del rad ioco lo ide , se p ra c t ic e  la Gamma­
g ra f fa  hepâtica en dos proy ecc iones. P a ra  el lo en p r im e r  lugar el e n fe r ­
mo ha de es tar  en decubito supino y se han de m arc a r  como puntos de r e -  
fe renc i a; apofisis xi foi des, ombligo, re b o rd e  costal y en el caso de v a -  
rôn ambas mamilas. El r a s t re o  no debe,en ningûn caso^no estud iar la r e ­
giôn esplênica.
P o s te r  iormente se ha râ  una segunda exp lorac iôn  con el en­
ferm o en decubito la te ra l derecho marcando en esta ocasiôn como puntos
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de r e f e r e n d a ,  r e b o r d e  costa l y c r e s t a  i l ia c a  asf como I fm ites  a n t e r io r  y 
p o s te r io r  de la  re g iô n  tô ra c o -a b d o m in a I  del p a c ie n te .
D e las  g am m ag ra ffas  en 2 p ro y e c c io n e s  as f ob ten idas  c o n s id e -  
ra m o s  v a l o r a b le s  p a r a  es te  t r a b a jo  la  sacad a  de los s ig u ie n te s  datos:
12) E x is te n c ia  o no de c a p ta c iô n  de b azo .
22) F o rm a  de la imagen gam m agr& fica  h e p â tic a  que d iv id im o s  p a r a  s im -  
pl i f  ic a r  en norm al y p a to lô g ic a .
32) S i tu a c iô n  h ep âtica :  n o rm a l ,  a s c e n d id o , d escen d id o  o Ia te r a l i z a d o  
h a c ia  la  iz q u ie rd a .
42) D im en s io n e s  del hfgado. L a  e v a lu a c iô n  de es te  p a r a m é tr é  ha s ido  
l le v a d o  a cabo en la l i t e r a t u r a  s ig u ien d o  d is t in ta s  d i r e c t r i c e s .
A s f  nos encontr  amos desde una m edida û n ica  v e r t ic a l  hecha  
en el punto m edio e n t r e  a p ô f is is  x i fo id e s  y b o rd e  cos ta l ex t e r  no p r e c o n i -  
zad a  p o r  R O S B N F I E L D  (1974 ) has ta  los es tud ios  p la n im ê tr ic o s  de N A F T A  
L I S  (1 9 6 3 )  o v o lu m ê tr ic o s  de R O L L O  (1 9 6 8 ) .
N o s o tro s  nos dec id im os p o r  una s i tu a c iô n  in te rm e d ia  en la que  
en ambas p ro y e c c io n e s  tomamos dos m e d id a s ,  una p r im e r a  que a b a rc a  en 
fo rm a  h o r iz o n ta l  u o b ifcu a  el m ayor d iâ m e tro  de la imagen y una seg unda ,  
p e r p e n d ic u la r  a la  a n t e r io r  en el punto de m âx im a long itud  y en el mismo  
p ia n o ,  segûn el s ig u ie n te  esquem a.
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En la hoja de sacada de datos llamamos H , a la medida m ayor,  
horizontal y V ,  a la v e r t ic a l  en cada una de las dos proyecciones.
52) P re s e n c ia  o no de imâgenes ocupantes de espacio.
Nos p a rec iô  de gran  in te rês  v a lo r  a r  las zonas ûnicas (U) o 
mùltiples (M) bien local izadas, de menor f i jac iô n  isotôpica.
62) Reparto  del isôtopo en ei parenquima hepâtico.
V a lo r  amos aquf la homogeneidad en el re p a r to  de isôtopos y 
la presencia o no desestructurac iôn  parenquimatosa de form a local izada  
o difusa.
Evidentemente la d ife ren c iac iô n  entre  imâgenes ocupantes de 
espacio y desetructurac iones local izadas o difusas, es en ocasiones p u r a -  
mente subjetiva,aunque el h echo de haber seguido un c r  ite r  io u n ita r io  en 
la va lor aciôn de estas gammagraffas hace que sea posib le  la compar aciôn  
de distintos datos y la demostr aciôn de si el c r  i te r  io seguido habia sido  
correc to .
A  la v is ta  de estos 6 datos gammagrâficos hicimos una v a lo r a -  
ciôn final de la exp lorac iôn a modo de resumen conscientes de la inespec i-  
fic idad de las imâgenes obtenidas y ayudados del diagnôstico p rev io  comun 
de enfermedad oncolôgica que presentaban nuestros pacientes.
C lasif icam os asf las imâgenes obtenidas de la siguiente forma:
a) Norm ales . En e llas  no ex is te  a lte ra c iô n  de fo rm a, tamaho y s itu a ­
ciôn hepâtica siendo homogêneo el re p a r to  del m ater ia l ra d ia c t iv o  en am­
bas proyecciones. (E jem plo , foto 1).
b) M etastâsicos. En los que se obtienen imâgenes ocupantes de espa­
cio poco defin idas, perfectam ente m ùltip les , unidas o no, que asientan  
sobre hfgados aumentados o de tamaho normal (foto 2).
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G a m m a g r a f f a  A P  y L a t .  en un c a s o  de h fg a d o  N o r m a l  ( G a m m a g r a f f a  n2 73)
#
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G a m m a g r a f f a  A P  y L a t .  en un c a s o  de M e t a s t a s i s  H e p a t  ic a s  ( G a m m a g r a f f a  n2 7 07 )
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Se incluyeron tambiên como metastâsicos desestru turac iones  
difusas en enfermos cuyo tumor p r im it ivo  tiende a in f î l t r a r  el hfgado de 
esta forma.
c) Tumor pr im it ivo . Muy d iffc i l  de d iagnosticar gammagrâf i cam ente, 
se présenta  por lo general como c la ra s  imâgenes ocupantes de espacio,  
de bordes i r re g u ia re s  que asientan sobre hfgados aumentados de tamaho. 
No es r a r o  sin embargo, encontrar form as m ulticen tr icos  de tumores p r i ­
m itives  hepâticos (L E V IN  1974). En nuestra  casufstica  solamente encen­
trâm es 5 casos y estos han sido diagnosticados "a p o s te r io r i"  t ra s  el c o -  
nocimiento de su Anatomfa Pato lôg ica .
d) Hepatomegalia. Incluimos en este grupo aquel las exp lorac iones en 
que existe  un c la ro  aumento del tamaho de la glândula hepâtica con deses­
tru c tu rac iô n  mâs o menos uniforme de su parenquima. E s ta r ia n  encuadra -  
dos en este apartado las imâgenes de algunos hfgados c i r rô t ic o s  y con 
lesiones dégénérâtivas en general (foto 3),
No descartamos la pos ib ilidad  de que un gran  nûmero de las  
explorac iones incluidas en este grupo p e rte n e c ie ra n  a hfgados m etastâsi­
cos que por la precocidad de la prueba y el pequeho tamaho de las zonas  
in f i l t ra d a s  no pudieron ser va lo radas  correc tam ente .
e) Hfgado patolôgico no c la s if  icado. Definimos asf aquel la exp lorac iôn  
que sin poder ser encuadrada en el grupo de las norm ales no presentaban  
las a lte rac iones  re q u e rid as  p a ra  poder ser consideradas como p e r te n e -  
cientes  a cua lqu iera  de los o t r o s  apartados. (foto 4).
Estas imâgenes pudieran co r responder a lesiones hepâticas  
benignas o a hfgados norm ales a lte rados en fo rm a, tamaho o situaciôn por  
tumoraciones u o tras  patolôgicas estrahepâticas .
79) Como dato va lor able sacamos de las h is to r ia s  de nuestros paci en­
tes el método de obtenciôn de la Anatomfa Pato lôg ica  del hfgado en 
los 188 casos en que fue posib le  ob tenerla .
«a
G a m m a g r a f f a  A P  y L a t .  en un c a s o  de H e p a t o m e g a l i a  ( G a m m a g r a f f a  n2 379)
G a m m a g r a f f a  A^P y L a t .  en un c a s o  de  H f g a d o  P a t o l ô g i c o  no C l a s i f i c a d o  
( G a m m a g r a f f a  n °  1 .6 0 8 ) .
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Dividiam os estos metodos en: Punciôn b iôpsica , Laparotom fa ,  
Laparoscop ia  y N ecrôps ia .
89) Anatomfa patolôgica del hfgado.
P ru eb a  diagnôstica def in it iva  como en la mayor p a rte  de los 
problemas medicos.
C las if icam os los datos obtenidos segûn el informe anatomopa-  
tolôgico en: Hfgados norm ales, c i r rô t ic o s ,  m etastâsicos, afectos de tu­
mor p rim it ivo  hepâtico, con d eg ener aciôn g ra s a , hfgados que p rese n ta ­
ban abcesos e hfgados afectos de o tras  patologfas.
Hemos de hacer n o ta r ,  puesto que tienen in te rês  a la hora de 
v a lo r  ar  y com parar el resu ltado  gammagrâf ico con la Anatomfa Pato lôgica  
encontrada, que en algunas de nuestras  h is to r ia s  en el inform e Anatôm i-  
co Pato lôgico consta ûnicamente la ex istencia  o no ex is tencia  de nôdulos 
metastâsicos en el hfgado estudiado, sin que sea especificada , aunque a 
veces exista la p resenc ia  o no de o tro  tipo de a lte ra c iô n  que, en no po -  
cos casos podrfa dar lugar a a lte ra c io n es  en el re p a r to  isotôpico en el 
parênquima hepâtico.
P a r a  el estudio y compar aciôn de los anter io res  datos fuê  
necesaria  la cod ificaclôn de los mismos, su paso a ta r je ta s  perfo rad as  y, 
mediante una ser ie de p rogr amas h echos con F O R T R A N  IV ,  el tra ta m ie n -  
to de su inform aciôn con el ordenador I B M  3 6 0 /2 5  de que disponemos en 
el Centro  de Câlcu lo  de la U n ive rs id ad  Complutense de M adrid .
L a  determ inaciôn de los campos en las hojas de codificaclôn  
de los datos obtenidos se r e a l iz ô  de la siguiente forma:
Campos
1, 2,  3,  4,  Nûm ero de enfermos  


































S e rv ic io  de origen  
12, Edad  
Sexo
15, 16, Local izaciôn del tumor p r im it lvo  
18, Anatomfa Pato lôg îca  
20, T  
N 
M
Espacio  en bianco  
Mot i VO de exp loraciôn  
2 6 ,2 7 ,  T  i 
Asc itis 
Ic te r  ic ia  
O tro s  sfntomas 
Palpaciôn
P ruebas  de lab ilîdad s è r ic a  
3 4 ,3 5 ,  G O T
3 7 ,3 8 ,  G P  T 3 9 ,  40, 41, 42 , Fosfatasas a lc a l in e s  
4 4 ,4 5 ,  Retenciôn de B rom osu ifta le ina  
4 7 ,4 8 ,  B i l i r r ib in e m ia  total 
50, 51, G am m a-g lu tam il-transpeptidasa  
Espacio  en blanco  
5 4 , 5 5 , 5 6 ,  NCimero de Gammagraffa  
5 8 , 5 9 , 6 0 ,  Fecha  
Isôtopo empleado 
6 3 , 6 4 ,  Dosis  
Captaciôn por bazo  
Form a del hîgado 
Situaciôn del hfgado
6 9 , 7 0 , 7 1 , 7 2 , 7 3 , 7 4 , 7 5 ,  Dimensiônes del hfgado 
Les iôn  ocupante de espacio  
R eparto  del isôtopo
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78, Mêtodo empleado en AnatomTa P ato lôg ica  del hfgado
79, Les iôn  del hfgado
80, Resumen Gammagrâfico
Mediante estas hojas de cod ificaci6n ,una vez p erfo rad as  y v e -  
r if icadas las 1.768 ta r je ta s  cor respond! entes a cada una de las e x p lo ra -  
cicnes re a l iza d a s ,fu e ro n  tra tadas  por el ordenador an terio rm ente  citado,  
segùn los d ife ren tes  program as,perm itiendonos asf eva lu a r  los distintos  
paràmetros que comparâmes y discutimos en los siguientes capftulos.
L a  cod ificaciôn de los datos obtenidos de las h is to r ia s  c l fn i -  
cas fuê Nevada a cabo segûn exponemos a continuaciôn;
-  Nûm ero de enfermes 0001 -  1.342
-  H is to r ia  nûmero 5 c i f ra s
-  S e rv ic io  de origen -  1. Hospital C lfn ico
-  2. Institu te  Nacional de Oncologfa
-  3. C lfn ic a  de M edicina F fs ic a  "San F9  Jav ie r" ,
-  Edad -  en ahos 2 c i f ra s
no consta -  00
-  Sexo -  0. Membra
1. V a rô n  
9. No consta
-  Local izaciôn tumor p r im it iv e  -  L a s  dos ûltimas c i f ra s  de la c lave de
la O. M. S.
-  Anatomfa Pato lôg ica  del tumor p r im it lv o  -  Segûn côdigo I .N .S .E .R .M .
-  No consta -  99
-  T .  N . M. -  Segûn la c lase de la U. j. C. G. -  No consta 999
-  M otive de exp lorac iôn  -  1. S Is tem âtico
2. C lfn ic a
3. Contro l de évolueiôn
-  T  Y -  L a  c i f r a  obtenida mult Ipl Icada por 10 y uti I izando 3 columnas
-  No consta -  000
-  Asc It Is, Ic te r  Icia -  0. No ex is te
1. P o s it iv a  (4-)
9. No consta
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-  O tros  sintomas -  0. No existe
2. CC (c ircu lac iô n  c o la te ra l)
3. Vômitos -  V
4. D o lo r  -  D 
9. No consta
-  P a lpac iôn  -  0. N egativa
1. D iscre tam ente  aumentada
2. Hepatom egalia c la ra
3. Hfgado m etastâsico  
9. No consta
-  P ruebas  de lab ilidad  s é r ic a  -  0. N egativa
1. P o s it iv a
2. Du dos a
3. Muy pos itiva  
9. No consta
-  T ransam inasas -  En unidades Reitmann -  empleamos 3 c i f ra s
-  N C -  999
-  Fosfatasas  -  empleamos 4 columnas la ûltima de I as cuales nos indi
c a r  à las unidades en que venîan constatadas
1 -  Bodanski
2 -  Kinge Amstrong
3 -  W
4 — LJ« I .
9 -  No consta
-  Retenciôn de Brom osuifta le ina ; en %
-  B il irrub inem ia: en mg %
-  G am m aglutam il-transpeptidasa; en mU/ml
-  Nûm ero de Gammagraffas -  001 -  1.768
-  Fecha -  mes y aho
-  Isôtopo empleado: 1 -  Au^^®
2 -  Tc^G
3 -  In i
4 -  |131 
9 -  No consta
-  Dosis en m ic ro c u r io s  -  N C - 0 0 0
-  Captaciôn por bazo -  0 -  N egativa
1 -  (4.)
2 -  (+4.)
3 -  (+4.4.)
-  Fo rm a del hfgado segûn la i mag en gammagr&fica -  1 -  Normal
2 -  Pato lôg ica
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-  Situaciôn del hfgado -  1 -  Norm al
2 -  H ac ia  a r r ib a
3 -  H a c ia  abajo
4 -  H ac ia  la izqu ie rda
-  Les iones ocupantes de espacio -  0 -  No existen
1 -  Unica
2 -  M ûltip les
-  Reparto  del isôtopo -  0 -  Norm al
1 -  D e ses tru c tu rac iô n  local
2 -  D e ses tru c tu rac iô n  total
-  Método de obtenciôn de la Anatomfa P a to lôg ica  del hfgado
0 -  N o  se ha h echo
1 -  Punciôn b iôpsica
2 -  Laparo tom fa
3 -  L ap aro sco p ia
4 -  N e cro p s ia  
9 -  N o  consta
-  Anatomfa P a to lôg ica  del hfgado -  0 -  No tiene
1 -  Norm al
2 -  C i r r o s is
3 -  M etastâs is
4 -  Tum or p r im it iv e  hep&tico
5 -  D egeneraciôn g rasa
6 -  H epatit is
7 -  Absceso
8 -  O tra  patologfa
9 -  No hay m ater ia l su fic iente
-  Resumen gammagrâfico -  1 -  Norm al
2 -  M etastâsis
3 -  Tum or p r im it iv e
4 -  Hepatomegal i a no c las if icad a
5 -  Hfgado patolôgico no c ias if icad o
Codificados asf los datos obtenidos,y una vez p erfo rad as  y 
v e r  if icadas las 1.768 ta r je ta s  cor respondi entes a cada una de las e x p lo -  
rac iones  rea l izadas fueron tra tad as  en el ordenador anter iormente c i ta ­
do segûn los d ife ren tes  program as , perm itiendonos de esta m anera eva­
luar los distintos paràm etros  que comparâmes y discutimos en los s iguien­
tes capftulos.
C A S U I S T I C  A  g e n e r a l
IoOiA—wï
t i111 i i t i !  Î
I f
 ^U>0 — — VI
I
l i
W U < k) 























































r< ï 1 i i
1
ûf Uti' — uo*- OCLJ M t* U *4 ë' H >4 m &» t* k k k k k k k k k *4 f* •J f'
OO CjUJ WLtCL<t m k " te M V “ sr b b» H H m tB ■ ' m ' ■ k g k a 5 D C3 k k k k k' » s 8 % .. 3 3 3 ■yj_ 3 3 3 3 8 r- eu OOîn ft On
On-jÇ—Onj5— 8
1 1
ü - 3 :s a NO % S 3 3 3 3 CO 'V -
V CO jQ
a S VO 00 3 a a ï? 3 3 3 % ïî a On * •9 CO 3 CO ITN »* #< o\ % cî M <u R 0\ N 3 «V R eu 3 R N CO «TV R % % 5 % K N 4*Neu A
<«_>--o: m H m M M n M H H * k k k k k k k M M k k k k k
ILOOKZ < K ' n M m k H k ■ «B m k k k k k < k M -W •J W W " 3Ti <
«#4NO 1 t 1 1 ♦ 1 ♦ ♦ t 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ' f“ 1 1 i 1 1 .. 1.
CaOlA —U)
K K U K u K u H tt U U K a K U W K R R R R R R R R R R

































































»i»<X Z'4o(x<u. - < s Z % % ;; z « % 3 o\ 1 k a 5 c Ç
Ov A R % m ft
&
u u u u K u 1 M K S U U K K u R R R R R R R R R R R
CD—_i—œcrrscD— u H u u w K u 1 N N R U u U K K R R R R R R R R R R R
OKZOZ o u ô u u M K K 1 K K Ov K K W




u a k- K 1
y
CM K tt K
u> U R R R R f*- •r\ CM 9
!
è K 1
u K k K K 1 K K f K N K 1 U R R R R R
r-
t f 1 R R
-i<ai louioc--c< K N M K K W U 1 U K U W U N 1 u R R 1 1 R i 1 R R R R
a.<_iQ.<0—02 1 ♦ 1 1 ♦ 1 1 1 î 1 ♦ K * ♦ * X 1 1 i î { i ♦ : t 1 1
o *- cr o LO t ► 1 1 • 1 1 1 1 1 1 1 • 1 1 • 1 1 1 1 t t 1 1 1 1 1
—u»- ut ex— t 1 1 1 1 1 1 1 1 t 1 1 tt 1 1 1 1 1 1 1 1 i 1 1 1 1 1 1
< 1/10--t- - *0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 K 1 1 1 1 1 1 1 1 • 1 1 1 < 1 1




Ôj K Ôl u
or R oeu
ON
rn R M or
9IfN h-
































































































u» w X o M m ► > t* cq aa H ta U i k >- ► Ûf k > t» k ta u te
Ui o < o ïC z r- S 3 ï Z - » eu Jü o v£) lT\ N (X 3 '5 '5 'Z

















fe i n T t







 ^ : I w JO cO « ___I___










































K K K U K u U B B B u B H B B B B B B B B B B B B B B
ÛrtâXL* —LOO^ o a o n «B m ta w f" ta ta •4 •4 ta ta ta ta ta ta ta ta ta »4 #4 m ta 1* ■■ J '
OO OUI UH/)Û.<Ü ■ K It H ■ "ta H ES " T ta B ' » c ta ~W“ " ta" “ ta~ "ta "ta" ■ ta ■~ta"‘ "ta ta---- m ta H "ta"
> vc K K ï : Üi 8 y 3 a a M a % a a % r4 A Ï3 8 wH a* S B
I I
ï? Î5 ;î Î5 fH » li? a Cl ; ; üS
so





0. > » 3 % ;5 S
Os
% a 3 'A 2 a 3 » K? S3 A r *
m
»
< ■c Os 8 8
Os
r4 ? 2î % a
rf\
C\J % a 8
rU
rsi a 2 8 a % a ? 8 a 8
t/t-f o « j - -OZ * H m m ta H M M •4 ta ta ta ta ta ta ta ta ta ta ta ta ta ta ta ta ta
iLOcrZ< m n m M M K IB M ta ta ta ta ta ta ta ta ta ta ta ta ta ta ta ta ta
m < N O 1 1 1 1 1 1 1 » 1 1 i 1 1 1 1 1 t ♦ 1 t 1 i i4 + 1 T
OO (/' — «/>
U K W U K S •S U B B B B B B B B B B ta B B B B B iS B
3
— m o t-0 0 . 0
i
i % 1 1 1
«
3








o 1 I 1 1
5
% I î I i î I 1 î
î 1 1 i I
&
iX X  X <oœ<u.—< : R
OO O,
W\ $ vo S 2 pi P ? 2 s a
5 . k K K
00 U u K B B B B B B B B B B B B B B B B B B B B
ffi—-1—oecroffi—z < u K K
Ifs
Ô u u K B B B B B B B B B B B B B B B B B B B B
SCEOXO h N U U u u U B B B B B B B B B B B B B B B B B B B
U.OV/tU.<K <u»< a R U A K u 3 B B B B B B B B B R B B B B B
m





3 N U 5 W u K B B
B B B B B B B B B B B B B !M
B B B B
-j<03 UllilOC - « X K H u 1 B K ♦ 1 1 B B B B B N B B B 1 + B B 1 B B B B
Q .< - ja < o - OZ i 1 t ♦ 1 1 K ♦ ♦ 1 1 1 * B B 1 1 B î 1 1 i ♦ B 1 1
1 1 1 1 1 1 K 1 1 1 i i k k 1 1 B 1 1 1 1 1 1 k 1 1
—— o  ^  LU OC *“ O 1 1 1 1 1
1
B 1 1 1 1 1 1 B B 1 1 B 1 1 1 1 1 1 B 1 1
<  olo - 1 1 1 t 1 1 K 1 1 1 1 ( 1 B B 1 1 B 1 1 1 1 t 1 B 1 1
- k
00















z o *- U4xo..joa ■■ n üj * Srt WI ** u ta • ** « Wi Cft W M n o W **























































































y îî i i g i g1 i f 1 1 1
0 I g i 1 iOu i t- g 0 Reu 1
U» U I X o -T0  ^ m > ~BT *»■ - ta " V  ■ ta"* m
J{?
R


























































# :j 1 5 s,' - -
C^r\ S<s
U—





^ l/> o — 4/1
I
lA w X o
k




rA. x i .•«T
_*L
&




B — _ i— a C t lX D  — z <
OBCEOX O








w o < o









g s R » g » g g
S g ft ft
T
9 T— mot-oa>
l i I 3 î I







V TT T_i<m iniua—>< 8
CL<_jO.<U-OC I ♦
— O^ UJQf““U'a
<WU — »- — Il
ic* - üixa_oc TT
If w X u


























-J— z <  
U_OJ’U.<^  <CA<
«0
_ i< c n  u iu ic r  —o <
a_<( jCL<u- OZ
— (_>*- uiO:—o- <
<  i,< o  -
00






— in o > - o û . o
LL w o  x <
§
o<XZl<oa<Li.—<
CD—  _ i — a o c o f i o — Z <
OO x o z ;  o
<wo <_i- z< 
wot/>o.<v- <i/><
- j< rœ  in w c c — o <
D -<_ »C O < 0  — O Z
O ►" Lu CK — O — ^
< i/lLJ —t- —W1
CO
X o o  u u x a ,_ iO a :
W '
ocmor —o io > -o Q .o









a . 4 u o . 4 u - o z
• u i - u j o : —o —<
l/)U — * VI
X o -  U ix o —> o a
JUk,
UI o  <
u  .4 -  ar -  u  <
otujg' ■—uiOt-OftiO wwou OW WWQ.4U









— 0^ "UUQi“~0 — ^
 ^L'" O — ^
«
TTT





OCUiCL' — U l O t - O Û - Q  




t/ l — ^ - 0 ^ 0 — O Z
■ w
— mot-00.0
o<ï ï  < o a<u—<
1—crcroo—z<
<  a u < - J — Z< 
uomu < t—
«O
♦ I•*■1_ j < £ »  imuiûc — o ^
0 .4  _ iû .< 0 — O Z
— O*- uttr—O — <
4  m u  — »—  m
«











< _ J U < - I — z <
u omiL<^- <m<
#0
+1 ♦ I♦ I ♦I♦I_i<œ muiœ—(_v< jlL
Û.<_»0.<U —OZ
— — u —^
^  mo — — m
■mr■vr-w ■wTTT T TXO- uxa._ioa
M
“TS BTl 'W -pr- -te--- ter -
h : m  :
L/l - f %) W—OJT
J><î i  vl o  cc< U-— <
(X (X Z 3 0 > -  Z <
o i  ' j :  O  2. w
<  ; L I <  .J  —
l. i <Ln<
4-14 1
;o i-  L j x û .  _ iO c r
oocwa: —t/iQ>-oa.o
OO oàu uHita.<U -war
•o




c x x  g < O t t < U . —
OQ—_i—ttorom—2<
u.o‘/'i*.<*- <(/>•<
i< flD  i f t u i û r - o - < ■fl 4-1
— 0 * -U jQ C  — O — <
<1/10—>—vn
u j x £l _ i o q :
- f
O




i n —I- D < o — 0 »
o O i n — 1/1
cO CO
i» < X  Z  <  o  t a r < u - <
«— _i—aocoœ—*<
u  < i n <
lillu^  - U<
a. <t -  0 2
— l ^ H - l u t t  —  o  — 4
TTTxot- U/XÜ. .joa
OrUMT — U lO » -C H LO
o j  n w  w w a . 4 u «3•O M
2. J iLJB» .
OZ
«3C3





O■4_jO< J— Z4 
u .o v n u .< i— 4 t / i < «3
i / i u j c r -  c X
a 4 _jo.<o— oat






























































r '< Ï i« 1
Qt UMi.’ — VC»-OÜ.O ' m H 6- e e- t" e e e fr« a a a f i a K a t- M m a * e< e-> f-
Oi-J CUjU WLIÜ. <C a a a a a a a a D a a a a G k a * V a a fc a a k k a '
> ;5 2 v« Ut K a 3 3 2 2 a S 3 3 % 3 & o a w 4
1  ^
—FC- 2 j:; K ;3 ft a 3 a % 3 3 3 a 3 3 a a 3 3 3 a
1 i <
> £< 5 3 V« a a a a 2 2 3 3 3 a a a 3 3 3 a 3
N a1 o\ 8 8 (3 rî 3? 2 s M l__rt ?î N_. « 3 S 8 S orl 3 SI,
l/> —» D<U - OZ a a a a a a n M m K a a . K % m a ■*5 a a a m M m M kU.OCXZ < m a a a a a a a a m m a a a a *3 a a a a a a a a a a aCn-SMQ 1 a 1 1 * * ♦ ♦ + 1 1 i 1 + 1 ■f 1 1 1 » 1 1 1 ♦ 1 1 -f







































i0<XK0QC<U.—< S S Q % % s









§ K K W 3 % N K K ft ft ft u ft ft ft ft 1 ë ft ft ft ft ft ft ft ft ft
OD— _)—crcrocD—z< W K W W w K a ft ft ft ft a ft ft ft ft 1 ft ft ft ft ft ft ft ft ft
?




ft N 1 ft ft ft a a ft ft ft
<_nj<->— z< 
U.Oï/IU.<>- <to< K R
if\
8 s K W K ft
?t * «oa- ft
«0






CLo K '» K §r- K î ft 1 ft ft ft ft ft ft ft 1 ft ft ft ft ft ft ft ft ft 1
_J<CD LniUOC--(_>< 1 1 ♦ ♦ ♦ + •*• ♦ ♦ 1 1 ft ft ft ft 1 1 1 1 ft 1 T 1 1 1 0 1
a<*io.<Lj—OZ K 1 U ♦ w % î î î 1 V ft ft ft 1 ft 1 1 1 ft 1 1 ft ft 1 ♦
o >-a;OLn 1 1 t a K U o 1 1 1 1 1 o 1 1 1 1 1 1 1 • a 1 1 1 1 o
— — CJ — ^ 1 1 1 1 K W 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
< UlO- - VI 1 1 1 1 W w 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
- «0 «0
i r \ 0}
xo- uixo_icxx o u M M o H u M M m V) m u m u O * ■or oi a ■ Ü v r ■ w ■ m ■~cr




































































































S i § § 1 § § i
H















QO I i I
VI U I ea M JO n ft» a > a tk ca > a ad m a tad tn*^ 33 00 Dd"^ a 03 > >





: i a _ Xo  ^ -  J L < M M M w M w.t «1 f t f t ft ft, ft ' 4
.-M H-. M..h-B- Ü M. Ü
f 1 Aj S S s i  * iÇ P a r g g ë fe % § % »
o









a u i a *  — LO Q i— o c o









a 4 _ i a < u -  O S
—  U  ^  LlJ — u  — ‘X
< mu — I—m












































































OrlUOL' — 0iQ>-OQ.O e- K-l tB k k H k k &< fr* k k H k k »* »* k 1- H e H ** a
0<- QUJ LUHCL <!_, M H k k D * ■ k k C9 k k k k k c> k k a k a k a k k k " ta "
Î 1
d
> z; Z? 3 z; 3 3 3 e k 3 3 Z; ;:^ 2 3 3 (— » % % fi 3
■c H A ri 3 ;; 3 3 S K 3 M 3 fi 3 M 3 H 3 M M 3
4
> S o o M r- S 3 R 3 3 3 _S., ._c ?i 3 3 3
» OS <x 3 ri 3 V •o 2 r- S 4 3 K? 3 xr X?
«o
„ 2l„
LA — OZ IB •4 k k k k k k k B k m k k k k k k to k k k ta
LLOOCZ < K n H m k H k k k k  . * k k m N ta ta k ta k k to a. ta
Tk a k
1 1 1 ♦ 1 1 + t 1 ♦ 1 1 1 1 ♦ 1 1 1 ♦ 1 ♦ 1 4^. . 1 1
COl/1 —LA
U H W k k k k k k k k k k k k k k k k k k k k k k k k






















































o < I X<Lact«iu.-< §
3 3 S 3 § » 5^4- ÿ g ? g 5
g g; 8 S » î § § S S ;
g K K k k k k k k k k k k k k k k k k k k k
k H k k
OD—_j—a or 30D—z< k K k k k k k k k k k k k k k k k k k k k k B k k
aouoZ o N K k
4-






























K K k k k k k k k k k k f k k k k k k k k k k k k k
j<ûD inua —(_)< W 1 k k i 1 1 1 1 ♦ 1 * 1 1 ♦ 1 1 1 1 * 1 1 1 1 k
a.< jcl<o - 0 2 J * ♦ * ♦ ♦ 1 ♦ k u 1 - 1 1 k k 1 1 * 1 i 1 1 1 1
—o*-- liior-' t.
1 1 1 1 » o 1 1 1 1 1 1 1 1 «a 1 1 1 1
1 1 1 1 1 1
1 1 1 1 1 1 ( 1 1 1 f 1 1 1 i 1 1 1 1 1 t 1 1 1 1 1
< u 1 (J — 1----1/1 1 4 1 1 1 ♦ ♦ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
M
V* 4



















































































































































CQ: m ml tr 
2|



















h I u :
V î i  : l
' ! *ï  i-' a
Itv &T\
? )






Mi M j ,  M |- i.
' t  "1 " i  "  '










u-oinu.<>- < iA < ITS
i< (B  \ n u u x - u <
(X .<_ iC L<0  — O Z
W  UJQC —O— <
 ^x/io— ►“ —
Xo^  up«o.-jog
jd. d.Ji.M L MLd d
§ 1 1  § 
I § g « ^ 1 1 M
I
I 5  aI I i 1 I
if 
is
1/10*-OQ.O K ► t * f r i • « • < *4 t * k k « k >4 k #4 t * »4 c< k t * Ç * fr * >4 • *
1 WU10.4U K k m m to k k k k to k k k k M k k k k k k ■ k à k k k
> 3 ! 5 s o % R R 8 a a 3 a a a a a a a a a a a K; . 3
^  ' S » M 3 a a 3 s a % S a a a s 3 3 a a K 3
: O. > <M ITN V «1 M r 4 o a a a a a a s # • * o M ds
< « o« m r 4 ir> Os o \ 1 - 1— «0 V« CM Os Os (fs CM M Os
1/1—kO<U- o* 
b.ocez<
•  < r s io • -f
K K H K K















N W S  
K W
K K
K u W w K K 8 8 8 8 8 8 8 8
« %
*3 K ft" < I ft" < < < < <
9.
"3 "3 ft"
a a 3 a a a 3 3 a 3 a 3 a CM f nr r
^  5 1 1 1 1 2 I *
?; S 3^ s ?; iR s IR S !R A
K K U M u u 8 8 ft 8 8 8 8 8 8
K W K «0 u u 8 8 8 8 8 8 8 8 8Ô Ô

















ft u K W w f t 8 8 8 8 8 8 8 8 8
%
U U U
S  i f \  r -
(\J ti/ CVI
*  I




M à R M
R K R Ü
% k k b,
< L I, 1,
0 0
3 3





I i 1§a a s
ft s 9 I I I
a 3
l i s g S I
n M ►
S L R  
R  Ü  M.
•  ^




O E g A . 3 3







_ |< C D  i/IUiOC — U 4 ♦ '  f t 8 8 1 1 1 ♦ 1 1 1 1 1 1 1 1 ♦ 1 1 1 ♦ 1 1
a 4 - j a - < o -  o z 1 1 X +  ♦ X X X ♦ 1 1 •f 1 1 1 1 ♦ 1 : ♦ 1 1
X
1 1 1 1
o * - a o i / i 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 S 1 1 1 1 1 1 1
1
— O * - U i0 C  — o — 4 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 I 1 1
4 i / > 0  — •------s/1 1 1 I 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 i 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
" h 1 s o
MT
Z O * -  U tXC L-iO C X u u u u u U u u o o M u 01 a t o u M u u
O . 1 o '. I 1 o O <3 2 o o 1 o o 1 H « O o o O O o O M* -  z  z
a 1* o r 4 4 a i M a •: a a a CM a M a ►t
I N  n
o fu ja ;  — u > o » - c 3a . o







00— c c i r o a o — z <
z<
u . o m u . < > -  4 i n <
_ .< a o  i n u ( ( x - i _ i <
ii4_ja. 4U-OZ
— O > “ W 0C — O  — 4









































g J g g g
fi
i




r i ionuo.* —uio»~CHa.o »• •< h K h h k •4 1* •• #* k •< K n k k h It k h k k k ■ W1 xr
ou out WW0.4IU M 5 0 k U4 m N ■ W1T
•s > % % & 5 s! % IL % IL' W a a a IL' 5 a y a W üi a 5 a
I  i
J à a ïî a ÎQ a a fi a 6 & fi a ÙA a a a a 4 c- a
2 î a > a iS îî a a » a a S a a a a a a a 3 a a r» «-#< c s s a a a s a a fi f? a g fi 15 fi •8 8 fi 8 fi fi 8 8 o\ 0\
02 ■ m mn M H » H k k k k k k k k k k k k k k k k k k k
ii.oa(X< m * n m mM * M k * k k k k k k k k k k k k k k k 0. k
m<NO t 1 ( 1 1 1 1 1 ♦ ♦ ♦ 1 4 4 4 4 4 4 4 4 1 1 4 4 4 4 »
qou*—in a H H H K fi fi fi fi fi fi fi fi fi fi fi fi fi fi fi fi' fi fi fi fi fi fi











<■ î f f f 1 î i 1 f i ! I i 1 1CM I 1 I î î i Î 1 1 1
»
oCCX<o(r<u.—< » 5\ » 5\ 55 R « s; » S § § § § î § S S 1 S § 3 3 S 3 3 5
K K K K K W fi fi fi fi fi fi fi NO•H « fi fi fi 8 fi fi fi fi fi fi fi K
00—-J—KOCSO)—Z< W K W U W K fi fi K fi fi fi fi faH fi fi fi H fi fi fi fi fi 9Ô fi fi
asoXo \T\ S g S 1 «AN à § § 'TOT ' V» ITTà in
■ '-'to-















» G( o i e 9 fi ?N cg g fi 1SÔl g & s fi ; eM» ËÔi &
! K K K K K fi fi fi fi H K fi fi fi fi fi fi a fi K a a fi a 1fi a
-l_)< 1 1 1 1 1 1 1 1 • 1 1 1 1 1 1 14 1 1 1 1 1 4 fi i 1 * 4
a.<_A<u-oz ♦ 1 1 ♦ 1 1 1 ♦ 1 1 1 fi fi H 4 1 1 1 4 1 1 1 1 : 1 1 1
ov-ocown 1 1 1 1 1 1 1 1 fi fi fi K fj fi fi fi fi fi fi fi fi fi fi fi fi fi
"U^ " UiOC“t)—< 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 fi k • 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
<1/10- u» 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 • fi fi k 1 1 1 1 1 1 1 1 i ♦ 1 1 1
.«
Xow WXO.OOO: pcr- “TT —CJ~"V —w"TT o —cr—vr~cr'-k •■ —cr —■—W—O-—wr—91- U n —(X “O o o~ VI k



























































1 ! i f I f 10 I
W WX c ■"W W—w w wi k > "W k t»—P ■ k k V" w > k u ta k —f=-
w a < o "TT VO 1% i 3 “5 S 5^





° %it lT\ lA
O - 1 U<
»
5






















































o u  o w  U M rtg .« -)
00
l / t— O Z
— 1 /IO I-O G .O
U. lU U  X <
CO




_ i< o s  i / i iu ( r —o <
a<_iu.<u—oz
• u » -  UIQC— u — <
<  1 /1 0 -1 -  —l/ l
Z O - ' u ix o —i o a
jOQ. xa xs. - Q
11
I
IÎ I » i  i  a s sI  g g n i
• — W O ^ O & O » K K
o w  u H / i a - a d M K w ■ H M n
S ' 3H . » rH #H M M r4
o  î  ^ CO OS nO 00 S 3
»n
S «r4 M M r4 r4 m4 M M




<  X H • 00 m '- ' m (D OO •- '
- » - 3 < u - o » ■ M M M
u - o a r  < » # 0, w O. ■ (U K M m m M M *  M a . M k> H * H
*<NO ♦ ♦ ♦ 1 4 1 1 1 ♦ + * ♦ + 1 1 ♦ 1 i  1 ♦ ♦ 1 i 1 1
0 0 8 A — U1 U à K K % H tt K K K M K M N K K M ' M H
O
(a K K K H
i  < i«1  ^ m
ï î i
< <H g 3




9 r  S S S  S & 5 3 S ?  $  2 
a a fi
^  ^ K  1  ^^ H H
P ? 2 ' Ç
' I l  I I I
g §  g § 3 3 3 1
M K K N m
g: SI SI 
•3 g K
n  i
* 3 5 3
U  
&
_i—ococam—z < H w u w W u li K K N W fi u K K K w K K K K w w w w
S K O Z O








US 3 3 M 3
y»
ôb %

















■ âi B S 8 R 8iX W g
1 K K K K K fi K M 1 u W H K K K u fi W W H K K H u K wo
<00 i/tu io:—u < ♦1 ♦ 1 K 1 i 1 1 1 u 1 1 1 1■fi 1 U ♦1 ♦ 1 1 1 W H 1 1 1
^  —o z H 1 M : : ♦ 1 K 1 fi t 1 1 ♦ 1 ♦ 1 1 1 1 1 fi fi 1 1 1
o^-oro i/1 U M W M w W U U K fi u U U U K K u K M W fi M w t t w
o ^-vu o f—u —< U 1 i 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ' 1 1 1
< u io  —*— ifl K 1 1 1 • 1 1 <» 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
(M
-Ô





























f  4 vO
:g ^
g '  I
h I g  g
* H  H
B ) n  n  ■
<ï' O ' c j  m
« ^  ■  I-
m I  £ B
g  S
Mil
i  i  à
8I i 11 h  » f g gI i
te
I i  I I  i
^  H  ► M ■
3 % 8 3 #
s 8 B
I I I
ta ^  m
ir» I- ir> iTi *•
t- Q ir> if\ ^p p p p p
P 8 0 Z & S 9
g g
I I al i
orwor —
iou CM WM»a.<U -qr
3 »
iL JBA _ai & JL
u^ oarZ^ MÊi b m J K  i^ b M L
m<No
u K
— | A O ^ O « . 0 i & & & & R & & K" & & R Ky y i J ï y i ! i i î y
o C M o a  «u.—< s 9 I s s 9. » « î s
*  K
N K H H
aiocoXo
e 8 e R 8
s 8 S I 8 R
_ ^ 4 m  t / t u M r - o <
K K
& 4 _ A . < o - O Z
M_I
—U*-U<(X —u — 4 I I
i  K
^  w » v  — —&A i.—L
-i~
X o » - :  M x a . _ x p a B “ W
o OCVI
II s I #
î î i l
11!
!  I i l l !
























i  i i
8 § §
QfUÜ,* — w»0*- WwLO 
u X j U U é  W L IJ .
I i
- >  a < u -  O Z  
U.CXKZ <
« 4 f s i u
t* ■ m n  m * •4 r» k k k k k k k k k k >» k k mk P4 k
D m M m m k k k k k k k k k k k k k k k k k k k k k
3 a » 3 » g 3 3 3 3 » 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 IT\
VO Ov m <4 4 CD 4 3 «4M i4 CM <4 p4 <4
4 3 p<% O (— \4 3 3 3 3 CM <4 CM
« CO CM . CM 3» CO Ov OO OO
I I I I I I I I I I I I I I
» a.
I I
■ m o »  1 ) 0 .0
o < X I « * o a < u . - <
K
o j—_>—c r û r o œ - z <  
ff ic r  oz o
— Z<
u  o T u . < » - 4 i n 4
8/
15
v / » u a - o <  
i .  <  < L  -  o z
•—Ur LU or o — <X 
't
H g g g f  g H H
1 ft" ft" ft" ft" ft" ft"
*
3
« •o o •  e e #
î T . ? ? ?  9 P ?
&
g g g g g g g g g g g g g g
g î g•g < K < ft" ft" K Ki 4
P 4 P 3 3 p 3 3 3 p 3 3




8 8 g g g  g E g g  ;  5 5 5 S 2
<M
E
w w w K *  M M  




N  N  CM ^
M C-
s h
. . 9 8 8  8 8N êc # ^ N m
I I I
U U U U U
I I I I I
I I t  I I
M M H K
I I I I I



















g K g g g 
g g gg g
in 'C
V) 3 ô\ m
B
9  9  8
g g g g
' ♦! _l I
I « g g
g g
I I I I
































I I I I I
I I I I I
Z'i>- uiXü. joct
z  z
pH o  o
CM o  o
o n o o o o  o u  o o o  o  n o  ' a u  o  o o n o o  o o
•  *  *  *  • •  • • • •  • •  • •  • • •  » m •
o Q PM o <-# o «4 < 4 0 0 0  O O O  .o O C O Q )  O O O
» « • • •  • •  • • •  » *  *  « o  • • •






to n  ^ » M









l i  i
s, a 9 §i a aiii III fil i i  s
^ g g g g g g
I  *s 8 g a § g 9 E
s a
ta ! to î w ■
r ’ 7.Î C
g ! g I g g g I Ml M
^  i
i T. • iT\  M S  j 9  3♦ .. .. 1 ..I
9. 9 ; y|  w
m 4»j ^OJ I M)| 1*>
%: % 3
_ L  ± 1
“ 4-“ f  ■“M- P- ! r- Q r->4 M> I ^ I « <n
M g I î !
n M
g  g  g
S i ai S i  B % a










0 < X  Z  <  o  Qr<u. -  <
ao — _ i—(X cr 3<D—Z <
«0
_ I -  z< 
u. o'wnu. <  * -  < i / > <
< o n  LO j z  - I
a .« i  j a < > .  o z
0 » o<<x— o — 4
■O'Z O -  u jx a ._ iO o r
~o
a a
t n  n i il l i t
II
li
QTUja* — ü î O * - o a o M fr) 0< ■< m m M lo » * >4 *« t« f r i H *< •4 K K •4 fr> —
O W  OUJ W L 1 (L < C M m » H 01 M M ■ n ■ D ■ Ms X X
^ t# > a a a s a a s » a a a rH‘1 I X cy 0 \ 4> 4> lA m (D a a a s a a aa 8 a ■ a
4
> «4 4 ) VO m * n s a 3 » 3 a aa a a a




lA —  ^ 3 4 0 — o z X H X X X X X X X
U .C X X Z  4 H ■  ' X X X X X X X X X X
* 4 N O + ♦ ♦ * 1 1 1 ♦ 1 1 1 1 1 1 11 1 1 1
Q O W '— K N N N H H u M K y y y y y y
— t o o » - 0 0 . 0 r" 1 < < R* r" < K r" < < %< ! <
g ? g g g 2 2 g g ? p i






I O ^ Z 4 0 Q C 4 u . — 4 2 g P VOP P Ov 2 2 2 2 2 î 2 2 2 s
« a wK K S M H 3 M y y 1 1 1 1 •
X — _ » - a a = x & - z 4 a w K K K M N K K y y 1 Rô 1 1 1
x i r o x o
0»
«
K K à K h-
3 1 CMà K S» y y - J i r t8 a8
4 _ M J 4 _ i — Z 4  





W à Rî r M 1 m K W y y 1 tô ITNQ> s gM
1£
O w a K M N H K K H M y y y y y 1 1
- i 4 X  t/tiucr—(_>< +1 * ♦ 1 N ♦ 1 W U H y y 1 y y 1
O 4  _ j 0 4 V  — o z ♦ u 1 1 1 1 1 1 K W 1 1 1 ♦ ♦ y y
0 » - Q tO c n w 1 1 1 1 U W t 1 1 1 y y
— o » - w o t — u — 4 1 1
4 i / t o  — ►“  — t/ t 1 y
- h
X o * -^  w x o - l o o : u u u u M n m u mM n u u




















Ui U  
u~ y V. I
^ 8 a s
: 1  “  M M
V  tfv o  r -I  S  ^! S
‘Ü 'i V w■«» I f  I f \  w-»
l i a
« > w
^  i  « 
a UiM














K H K K
I
■I li!














i l l  I I I I 1 B
^  IB  Bfl
rrt \C ■nt wM fi k
iv 1
1-1 o  
H 
%E
u u i u . I V J Ir.
V '/  - r  t / ,
I I I





a 3 3 a 2 3 io4 $ £ le s





y â g 8 8
S g 5 1 a
§ 1 1 § 3 §
!i
i i i  i
B g Ë B e
|s  g
I Ïaujo: —uio»-oo.o 
O O  o w  U M /K W 4 0
l i.. . •
u " ,-»  3 4 0 -  O Z  
U .C M C X 4  
x 4 m o
•« » * ■« #* •« #4 *4 X #4 *4 X •4 H »4 *4 #4 X t* »4 X #4
X X X X X X X X
3 S a 3 s S S •H 3 3 3 a rH
8 8 î; ü;
vO
r4 s
lA »A 3 3 a 8 8 a 3 3
;3 a a S 3 3 a 3 a a a a s a 3 3 3
r- <7v Ov t- »•% rH 44 3 OO *v 8 3 Ov
X X X X X
» X X X X X X 4 X 4 X X X X X X Xi ♦ 1 1 1 1 ♦ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 i 1





% % R9 f
I Î Ia a a






m  M N
ft
I X Z  Z40094U.-4 1 g g g 2 2 2 g 8 8 g g g g g g h- g g g
i 1 1 1 y y y y y a y y y y a a y y y y
m —  K0C3X-Z4 1 1 1 1 y y y y y o y y y pô 4Ô a y y «MÔ




S y y y y y y y y 4 M -> a y y y N
4_JU4_»-X4 
UO/»U.4*-4t/4
S4 § 1 y y y y RM 1 y y 6M 1 1 BÔi y y y
1 1 1 1 s y y 1 y §4 S y y
8
1 1 y y f
s
- i4 a i  lAwoc—u 4  
a< _ i a 4 o - o z  
o»-(roui
-• “ O —4
XO-- uixa_ioc
Z  z

















a a S a
i f * *
i l l
S i  S i
K H K K
K K K o 
y H K y
F y y y
y 1 1 y y y ♦♦ y t y y t y y
1
y y y y X X bP y y y 1
1 1 1 ♦ i i 1 1 1
1 1 ♦ 1 1 1 1 1 1
4 4 N o\ 00 M •A #A4 4 4 CH 4 4 M Â 4 4 4 <•% 1
« U ü O
1 1 1^ 1 1 O r d S S rH
I*
r r r r r M 3 4
a
y y i a  a I I
1 »
l MO s
Ta m X ' k-
S y r
B AW ï n R
kj is h
Iÿ i;: 8 î ’ 5
I® !  ; II s s  0:0
a  J
X X X X
" A  X  »4  4* H»
X
9
fi fi fi f i fi g.
J SN






g a I i
H o g $
X X' K X
vr 4
5“
g ® g g. g fi- fi
k  ^ N  g N
x j n
»n ft g -g a
i
» K £ K »* ss§s




— i/ioi- o a o
-M-
OO
«CO«oCO(XX Z - < CO
OJ— - I — C E K ^ C D — Z <
Ü .O l/ l lL < K -  < I A <
«O
♦I« s i  t/iujoe — ♦I
a . < _ iO . < o  — o z
o» uiot —o— <
< uiU — ' V*
eo








OrUML* — w » o » - o & o «a # * • * w • * » M • • *
O O  Q W  W U . 0 . 4 0 M « M m ,
_ ^  * » 5 3 S S f>4 r 4 f>4 M 0 4 iH r- t 0 4 1
I  a  3 X 00 * « * * s 3 0 4 fH M 0 4 #4 •4 04 11 1 ^  > M M m : s a » a a & a a a a #4 a a a a a
• i  . *A Ov 9 * » a 8 a 8 a a a a a a a a 8 a
l A - » - 3 < 0 — 0 % * M * M  ’ «B M m m m BB H '4 BB BB BB «B BB BB
U . Q K Z n BB n «B * M n m BB «B BB BB W B l
m < r 4 0 1 1 1 1
o o w — w K K M H H H H N H w s K fe 8 u H I tt M K 8 8 8 8 8
— l/>0t-0<L0 ft « « « «
? I ?
C X Z  Z < 0 ( K < U . - < <








K M % 
W W S








II * I I I
*r *r
I l l ' l l
3 3 3 3 3 3
B K B B B B 
8 8 B J, B H 
B B B B B <.
8 i V M  i.
I I I Ian
5  9  5
K K K K K
"3 "3 9



















I B B B .1 I Ii  g
9 §
W  Ü  <  U















/*> v o  v - t
I 8 &





- l « B  W * W * - U < 1 1 1 1 ♦ 1 » 1 1 1 ♦ 1 1 11 1 1 1 1 1 1
a < _ x v < u — O Z 1 ♦ 1 1 t 1
1 1 ♦
I 8 8 8 1 ♦ 1 1 1 t 8 8 1 ♦ ♦ 1 1
o k - a o i o 1 1 1 A 1 a 1 8 8 1 a 8 1 1 8 8 8 a 8 p 1 8
— O * "  UJOf— o — < 1 1 1 1 ♦ 1 1 11 1 1 1 1 ♦ 1 1 1 1 8 8 1 1 1 1 1 1




















Z C N ^  u * x a _ i O t t m U BB n U u U m

























s É IsII e 5 M
g B
| s  1 g
1 ï 3 ■ 3 3 3 a 3
o:uja' - V) oau a
ou CjW Wl tCL<L, " a
o  s  "
M H 3 3 H
1 f S a » B « » » 3 S a a 3 a B 3 3 B 3 3 3 3 3 N 3 31 î  * a a ' 3 » a 3 â B a a 3 N a 3 a 3 3 3 a a 3 3 a a
<  ^ e « OO a r - 3 3 O i m m m
u l- » -  3*tu- oz ■ a M a a
a a
# < N O 1 » 1 1 1 ♦ 1 1 1 1 + 1 1 1 1 1 1 t 1 1 1 1 1 ♦ 1
c jO t r t — ir t
8 8 8 8 8 K 8 8 8 S 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
a
w 8




—> < a  i / i u j c r  — o <  
a <  _ i a < o - o z
—o*--uiŒ—o — <
< i/io — —irt
zot- uxo. joac 
>- z X
I  I

















% «  «
3 I I
i  i l
i I s 3
N tt H




















« « «  * R R » R
I I I  l l l l l
m «"% m «n m




8 8 8 8 8
* 6 8 8 8  
N 8
& % & % % 8
1 1 1  I I I
ill III
s g § 8 i 8 
8  8  8  8  8  8  












. 9  * 9  CM
"  f  " I  f
♦ ♦ 8 + I
I I • ' •
I ► I I a
l l l l l
I I r I I
9\ iH Ov eo I—
8 I I I 8
+ 8 8 

























te a a ~a â
irv a 3 "î; 3



























S m m 8 M 2 d M g ai  i IE I H i i s i i 1 i I l i
o a «










OrUMT — U ) 0 * - - 0 â . 0
jcd.J=Lj=L










a. <  _ jQ .< tJ  — o z
o
— WIK — u — <












% < <<_' - oz
i c H -  u i x a - i o c r
cr
Vor wo." — w>o»^oo.o
T»r
1/1->- “X o —oar
go
















— m o t -  o a o
t-
2*
X G E  X < 0 < X < U . - '<
ja—_i—a:o:o<D—Z<
mcroX o
< _ iO < - J — Z <
M cd"
♦t ♦Ii<flb inujoc —o< + 1
o z


























a . <  _ i a . < u  — 0 2
u>-uia—o —<
 ^t/tO — H- ■~'ül
CO
trrXot-^  uixa._»Ott
V wrLA W W O

























O l i 1
&
i g
z ! 1 1 ! 1 i
i 1 i
OOÜCL* —t/1o»-oao &« #H »* f* f f* H 0 f- H f t* H H H >4 f* m «H H K F» H ....fc m M
OU OW UM/IO.<Ü ■ M m m u m M D m m H m m m n « M m m M M M k «B ■ m b
I f
3
> S 3 3 8 S ft I*- ft ft ft ft ft ft ft ft 3 ft ft r4 rH 3 3 3
ft 00 to Îh ft ft Ov ft ft rt ft ft ft ft r t _ â . —a R
CD rt __r t ft
î
» 3 a ft ft rt ir\ 3 rH (U
rH ft , ft , rî. ft —S i _ft_ ft ft 8 8 _a_ rt ■ .rt, ft
î 0\ »7 ni RI a ft r4 8 2 2 ft 2 ft S «
rH If Ot
l/l-t-O <u--oz g m g _m. Lm_ —m. .ja.. _ _0 _m. m _A —m. A
woaeZ< m m M m M a. m IB II m ■ M n os M. m _m. M, ___ tL K m s .....m m a»
#<NO 1 1 1 1 ♦ 1 1 1 1 t ♦ 1 1 f 1 1 ♦ * 1 1 1 t ♦ 1 1 1 „ 1
oot/i—vn s i « g S S «
irt ir\ in
& f t S « g S â 8 8 8 3 8 8 8 8 8 S
—  mot-00.0
































f 1 f f i f 1 1 i 1 1 1 1
?
i 1 I 1ctj i 1 f 1 f î -fil] l 1
»
t>^Z<OQ9<U.—< § 1 g 1 s ; 1 1 1 R i i 1 I § 1 1 1 1 s i 1 1 § 1 1
% H K K 8 8 8 U 8 8 8
8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 K




















ô ?ô 8 8 ii
aao Z o Ov U 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
Irt










cû A 8 8
€Sê













f f 1 f f
8
1 f 8 f 1
-i<m U1UJ0C—o< 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 * 1 1 8 1 !♦ ♦ 1 1 8 8 1 1 1 ♦ 1 8 1
oz 1 1 1 1 + 1 1 1 1 ♦ 1 1 1 1 1 ♦ i ♦ ♦ $ ♦ t ♦ 1 ♦ ♦ ♦
o»-(roui 0 1 1 1 o 1 1 • 1 1 1 o 1 1 1 1 1 8 8 8 8 8 8 1 1 1 H
u *< 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 «












































































































g I i 1
8
w 1
lü X o ► “ ET "■H ► M ► « ► H bc 09 M ► > M 1» ► ► ► w u > n M
uj o < o g 3 k
1
? rH» r- 'O & f t !» f t & ÿ a 3 f t s; to S
o -  o < : R R R 8 R R ■o k' o
S
3 S








- Z  .
i
I 3 I 1 §
!o
§ 1 1 1 1 1 1 §
S '
1 1




















































#z 111ûruJü: —</io*-ocLOa.c«M»F*HK"*4*4 e»«64Fi640. t* 86464MAAa AAou oui ui>Q.<uMmmDm* HM»a Aaa 8a am 88 aa 88 a a aa a>333m S ' %: ft ft333C; Rz 2 ftslA R0 0 rt3to h '
IlP
-c M ft SC r- o tortOO ftft cu 0 0 R3 33 lA NO 3 to 3a
L > 3 3 s 3 r î 3rtR3Rrt s 33R 3 f t f t f t f t f t a
■c Ot CO
S
F- sf t to SON 3 3 tT !C R R CO f t R 0 0r t a
V/)— O z A A A 4 w 4 4 to A A A A A to A A A A a.A A A A mn au.oar< mmm44 4 m■mPt&Pi mamamKfea K Ka a aa 4 NO 1f 1;1 111♦ 411♦ 111♦ # 11•111
t iO lA -  U1 ss&wSftN i ft8sft 85g8811fts8sI 838
— t / io r - o a o
i.%K1f1ft f.%ft%1«1ft»ft%*%ftft1ss1ftK1ft4s!I
»1









0 < X X 4 0 a 4 U. - 4 1t1sggts1g1i 1i i s I 11§ S 11I 11§
K
K
8 8 8 8 88 8 888 8 K 8 888K 888 8 8 8 8 8





8 88 8 8 &
Ô
8 8 g 888 8 ?
Ô
88 8 8 8 8 8 8
e ocro z  o N 8 8 m 8 8 88 8 8 8 8 8 K 888 8 % 8 8 8 8 8 8 8 8
z <
ü.OC/tü.4 »- 4 Wt< 8 8
? M
Ol




8tou> 0 0CJ 488 Ot 88 88 8
!
o 1f f t1f 1f 8 8 18 I 8 I
8
8 1188 18 8 8 8 8
_ j<m  i/iu i(x—u 4 1 4- 1 8 1 1 + 8 8 8 8 8 8 8 ♦ 1 8 1 8 1 1 I 8 4| 1 8 8 ♦ 1 1
a 4 _jQ.<U — 0 2 8 1 8 1 1 1 1 1 8 8 X 8 8 8 t * 1 + ♦ 8 ♦ X 8 8 1 1 1
—o*-' tu a —t
8 8 8 1




1 1 1 1 1 1 A 1 1 1 1 e 1 1 1
* - 4 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ♦ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 • 1
1 1 1
4  m u  — t- —ut 1 t 1 1 1 1 1 1 1 1 1 8 1 1 1 1 1 1 1 1 1 « 1 1 1 1 1
'H «oâi MNf t IfS ,rtcv Irtf t 0 0rti 8 y Irt4(ti t—C4 to A C\l to to(VI 4 ft8ZO*- ujxa.-iO(r HUUMuMMlA V)Hu MMUL "MuUMuoutn■ w■"W













































































































































































o n u o r —t / > Q t - o c o







: x < o o e < u —<
at< <o
00
- l < s '  UtUiOC— u <
a . 4 _ ia . < u — 0 2
o * -  UJOf — o - <




T - T ' F : ------- g -
■ - O  O ------CT —
... . t f - .  . - ü ___ t l - . .
■ Oo  4U  _l jfct









— in o » - o ( L O
eo







_ j < 0 0  in u jo :  —u <
a. < _»ûL<(j — o z
— O I — LUCK— 0 “  <
CO CO COCO
TT-3X>*- u x q . _ io q :
T 7  -  O  D ~ o
amua; —mc>-oo.o





m —  (xq:3cd— z <
0000





o*- UIŒ—o — <
CO 00
XO>- wxü. jo c r
T “T " S ’" 5 T T ‘
~ T r f-T T ‘ Trrncr
a . . .  ^  ^
r

















■ i^ ¥ - U lO C  —  U — <
 ^u>o—^ —yc
Os
* -  Z  Z
i
I
ut a  < o 
T -“ ^  -  O M ? B
S Bs 5B B
g 1ë R
a 38, 8S S§ s
— ~-ym«-pao
o u  Q U I W W W L4L I
il Â.Sà. n j M
« A - * - 3 < U - O Z
m<NO
a @ i i t & § I g % B
—wot-oao & K
i 3 à JW T » §
m — cco:3(D-z<
4 _ j U 4 - l - Z <
U-0»/»U.<»- < \ f l< s % « % %
_j<m uiüia—u<
— V » - w o c —o — <
i/i
i I







































































r i 1 1 i'oriucL* —ino»-oa.o m * ■* #4 H Oi n ta H ta ta ta ta ta ta ta *4 H «4 (4 «4 #ëou ooj uii/ia<u m m M IB A K * ta ta ta B ta ta ta ta ta ta mBft B B B B' W■ B" ■ ' V
*- > 8 2 a NOr4 2 2 8 3 3 3 3 3 vO 3 3 2 2 NOr4 NO 3 h 2 3 2 y
r; a s « 2 2 3 3 3 3 3 2 mr4 2 3 3 2 GÛr4 ta B a 3 2 S 2
3 z a > 3 ?2 3 2 3 3 3 S a a 2 3 3 2 3 3 3 3 3 a 3 3 3 a a4 3 8 X 3 8 2 S % 8 2 ta CM..ri. 2 2 0\ ni __S__Z r-ci. N ta 2 2 2<«J-OZ m mm m m ta B B a B B B B ,a B _ ja. fc .jm___B_B _.B_ B B B B Bb.O(KZ< H n ■ fe H * M m m m m M m A. ta ta .. R ta R, ...A p. B B B ' B M BoaOsio ♦ + ♦ * ♦ ♦ * 1 ♦ i 1 i 1 1 1 1 ♦ 1 1 * 1 ♦ 1 1 1 1
OOUt—1/1
<M g s g 38 g g § g § a S g S g g g S S g i
—1/)0»-00.0
< *; i *; < ! 1 «3 ! ! «3
s
3 ! ! 1 ! ! !
&
3 ! 1 3 ! 3 3
U.UICI z<
! ! Î 1 i f Î ! 1 ! i i f
1
1 I 1 l 1 1 f I ! 1 1
1 1
ft«XX Z^ OCMU.-^ § § i § 9 9 1 § 1 I § s § £i ï § 1 § gAf a a a a a g § S
% K w K K w Ë ta 1 1 1 1 1 1 1 ta ta ta ta ta ta 1 1 ta ta ta H ta
n—_i—QCOCOOD—z< K «Ô K W 1 1 ta 1 1 1 1 1 1 ta
$ô ta ta ta ta 1 1 2_ô
p
cÂ- ta B ta
(BcroZo K 1 K W « y\ ta 1 1 1 1 1 1 ta ta ta ta ta ta 0\ 1 ta rn ta B ta
<in< Q) W w % » ta 2 3MT «A «A <AÔl co N ta ta ta ta ta 9. 4» mÔl 3 ë (M
I 1 1 w K 1 I ta 1 i 1 1<M 1 > 1 1 I ta ta ta ta I ta 1 1 ta f f-i<ai (/luMc-o< t ♦ M ta ta ta ta ta ta ta ♦ < 1 ta 1 1 ta ta ta ta ta 1 ta 1 1 1 H
a<-ja<u-oz 1 1 W w 1 t 1 t ta t 1 1 1 t 1 ta ta ta ta *♦ 1 ♦ ♦ • ta 1
o«-o:o«fl 1 1 W M 1 3 1 ta 3 1 3 1 1 1 i 1 ta ta ta ta 1 1 B «a A A 1
t I W K 1 T 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ta ta ta N ♦ 1 ♦ 1 1 1 1< v«u- «m 1 1 ta 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ta ta ta ta 1 1 1 1 1 1 1
4 V NOin Ok V CM# c~ ta- KO
mîr -oir Ok m C“PJ "VCM «OCsàfy V VSir\ «0lA lA lAM n « Nzo*^  UiXO—OOC H M m m n (q M u 01 ij ta ta ta ta ta ta m ta “1 m U M U %





























































1/1 UiM O w ta k ► ► w- c^a ta ta ta C4 ta ta ta ta ta ta ta ► > B' k B M W"W Q< o "VS" wS 2 î : 3 2 E i E E Jo 3 y 3 % ta ?






.- In. 3 l % § § g % ta ta ta ta
2




z :> Z Uiu ' 6 r g s $ ï ï y I 5 1 E ? s E ? L-







O B IX O Z O CO
x<




_ i 4 m  tftU M T — u <
a . < _ i C L < o - o x





V* W  M  o
w o < o
1 _ 5















i - < _ ) 0 . < c j  -  o z
- U * - U I C C  — ( J — <





















<  U 1 0 — I— kn
<x>00OO
>.<>■= ÜJXQ—l O g
lA  U l X  o
w o < u
15o  < Ü .
OfliiO.* —U1Q I-OQ .O
OO'C2UJ iijoi<L<o
OO
0 ^ 0 — o z
O K  N O
U.ÜJU x<
«0
0 < X  X < O Q ? < U .— 4
< _ l O < _ l -  X < CO CO





X o *-=  m x o —lO o ;
u> U i X  o TT
ftXJ R% -  o 4 tl t±
-Si
oem L* — w o # - 0 0 . 0





m — _ i—K c ro c D — z <
*<
u.otAu.4»- <vn< "S'
_ i< m  UtUKK —u <
a.<_A.<u—o z
■U > ~ U JK - U — <
CO «
2 X » ^  h lX O —lO g
ÔET
w o  <  o
V - I -  z  - u <
c E t ja *  - b iO H - o c L O  
OO c u j j  u ju ia .<(o
jcL




i X X  O o : < u .  -  <
ÛD— Q c a ^ œ —2 <
< o o < o — z <
Ll OCOU. <  k -  < l / l <
< £ B  U1UJÜC — 0 <
a .< _ jû .< o  - o z
— 0 * “ UJCC— o — <
CO
i . c  M - u iX û - o o œ
r r
m i in - —tnOt-OCLO
T Z r00
00
v/i—1-  3«<o— o z
00
— U10>—00.0
i > o :  £ < o  Q c < u .— <
<x>




a . < _ jC L < o  — 0 2
< 1,1 u — I—ui
WX o -  i i ix Q ._ X 3 o :
O'—a' o P,.. ti_ «./-I
LA 1 P S 8 8 g g 8

































w a: r.W - s y k W y i ü k g k B y 2 s B s 3









ûruio: —uO»-oao K >A Eh K Bs €- e-> 6i El E- E- •* E- fri E< E- e K E- E- E- tl t* E« t< E<
ou CtUJ UJt)X<U ■ k k SB - B' B Se k SB W W W k V w a k X k H h W'Te k R H k Éè'
> 5"' uK - V Ïh g rH 2 s 2 & 2 2 so r4 KM 2 2 iH 2 3 A *—1
1 § î:;
o- 5 ;C' g M 2 2 ÎS 3 g 3 » g 0\ 3 2
g 1 Q. > V) 5 g g 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 2 S r! g 3 3 2 2< .c co S cC g fu R R R 2 co 3 9 8 N J&L 8 kl N 0\ .. M . 2 _Si
<U- oz •< K k M K B SB SB se as SB R R m *5 ■< < R R R R R M k —au.oeeX< m a. K K «B B5 Ou Ou SB SB 3S se R R R K R 0. R R R R R R R R
1 1 1 1 + ♦ î + 1 1 1 1 i ♦ ♦ 1 1 1 1 * 1 ♦ ♦ ♦
oooi—1 U \è K - M # § § S
Os o\
I S T i g*
VO
— UlOl-CXLO «1 3
&














% " , 1
« r r f " }T r r 3 f f 3 r g' r
U.UJU x< 9 t 1
:!,
7 1 f !
S















3 1 5 1 î 1 3 3 1 3 1 3 s 3 5
w U W W U g g g g g g g g g « g g g g g Si g 2 2
m- _i—KcrocD—z< 1 w K a K U ô g g g g g g
g
ô ô g g g g g g 1 g ô 1
g
ô
oicroz o 1 w K K U u œ g g g g g g s % g g g g g g g 1 g 2 1 g
<_jo<-j—z< 
U.OW1U.<*- <l/t< K? § W w g. lOITN g g g g g 3 g 3 s 3 g g g g 2 2 3 3
1
% VO o
> > S w
vo \
g g g g g t
g
> > > s g g g g 2 1 > > S
_I<CB 1/1 LU O:-u < 1 1 1 w ♦ 1 X g g g g g g g î g g 1 g g g g 1 g ♦ + g
Q.<_ia<o—o z ♦ ♦ 1 w 1 1 X g g g g g g g g g g 1 g g g g 1 1 1 1 ♦
oi-aoi/i 1 o 1 w 1 1 1 g g g g g g g g g g 1 g g g g 1 R g 1 1
— (J ►- LU QC"~ U " ^ 1 1 1 1 1 1 1 g g g g g g g g g g • g g g g 1 1 1 1 1
--- 1 1 1 Ë 1 1 * g g g g g g g g g g 1 g g g g t 1 1 1 1
-1 11 <»1 Os -r 9s so «•r co « 9 r— t— co1 1 1 ''' 1-1 CVJ r-1 ir» CSJ V -* VO m 1-1 .-1 R V Ifl




















































M M 2 s g g u
1





































i 'à K ç k g g %




5 i i i i É SP i » 1 i i 1 i 3 i 1
■ w '^V k te b* > a: k k  ^ t»r a ja m M k > t» a: tr » te R
 ^ ' vn TV vr 9 @ "S" û\ - 3T w '2 fn -”o
■ u ' . ' y —o* t X Ti ÇT► M 1-1 ri ■ o ■ 2~ 2" 2" oirî (7 M M 7^7 ■M ►H
1
r n- o r 't (\j
f ' ,v ' 1 M 'O
-
V gkl .1 ‘ s» M # o % 'J
'f ' N - f . V  ^ at- . S 2! J5Lh Jt u - -St-_3l. u it- -S . — Jt
'■'v V -, ■vj W " ?(








































































































i *< î 1
a
5
QtUKr — i/tot-oao e- e Ê-l El E-* t* R E-i f R t" Ex E-i Ex ta Ex e- Ex Ex Ex Ex Ex Ex •-) R k
tXù OU) UJCf)Q.<IO ... y k k V k ê te k k k u k te D k M k R R te te te R te te k
*5 > 2” "2
r-l —E- k < h— 2 2 h—2 R 2 2 E- 2 3 2 1^ 2 2 2 3 2
1 1
i 2 2 % R 2 2 2 2 8 4 S 43rU 41rX 2 3 3 3 2 3
? X X > 2 2 2 R 2 2 \or-4 3 3 2 2 2 2 2 <■ 2 34
«V %_ w 2 i:; eu eu R sOM r4 w 0\ eu eu ?a Si OU PU CDm eu r-* % 8 2 ers-O—
1/1- f- 341/--oz as R m m R R < m R R R m R m K R F R F m m F R te teUOftZ4 R R R R R o, R R R R m R a K R R R R R R a. R R R R
0)4(40 ♦ 1 ♦ 1 » 1 t + 1 1 1 ♦ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 4- 1 1 1
























































1 1 1 i i I
&














3 s i 5 3 1 S
S g g g * g % g g iS* g g
? g i g 43 g g g g g g S g g g g
00—_j—crQ:oa>~z< g &Ô g M g 1 g g g g g 1 R
?Ô g 1
o g g 2ô
a g 1 W g g g
OICBOXO g VO g w g 1 g g g g g 1 g 1 g 1 3 g g 1 1 g 1 g g g g
4_)0<-J—Z4 
uoinü-4R 4i/i4
co % 2 » a » g g g % g 2 g g %







Ôj I > g
s 2
> 1 > g
<
i g ? 1




-i4œ iniija:--o< 1 ♦ 1 1 1 + g 1 ♦ 1 1 g 1 g g 1 g g 4. «4- g N î g g g
x4_io.4o—oz ♦ X * t * î 1 g g 1 t 1 g 1 1 •*■ 1 g g 1 ( g 4. ♦♦ g g g
Q(-CCOi/l 1 1 g 1 1 g 1 g 1 t» t 1 g 1 g o 1 g g 1 1 g 1 g g g g
— oi-ujcr—o—< t 1 1 1 + ♦ 1 g 1 t 1 1 g 1 g 1 1 g g 1 1 g 1 + g g g

















































































































































































































































VI —f — O Z
U . c c c r ' t f
00











UJ Ct - - LJ — <f





- o r  XT ' o O '
M .. .
 S 3 - J t -  -
ofttittr — u>o»-oa.Q











< c r t o — * -  — V i
XO»-= tUXO—lOg




I/) —» - 3 < U  -  o z
a_
— m o t - 0 0 . 0
UJU x <
00
i X X X ' 4 0 Q C < l i . - <
ja.
c a —  - i — a e c r o o ) — z <
Os
ob
CO< _ J U < - l — z <  •
o -o v f> u .< v - < i n <
00
i « x i  i n u i o : — u <
a . < [ _ i a < u — o z
— Lv LU QC — LJ — ^





o c tu a :  - m o I - 0 0 . 0
O O  Q U i U M n C k O j
OOGO CO00













a . <  o z
O I — W  Ot — O — ^
► UV
xot-^  aixo lOtr
Sc




































































nriiin» —i/lO»-QaO e* t * &« H R R R R R R R R B e fri R R tr* fri #4 *4 *4 *4 #4














8 2 3 3






3 3 8 H P( 3 3 3 3 3 3 3 3 3 . 8 , . A 2
X 8 3
/■^






2 3 % 8
o*
3
U>—►-O'4 0 --OZ m m R n t a B R 4 R R R R # eu R B B tas R R B B. .._B —B .
u.oaeZ< ■ K R ■ m B R R R R R R R R R R R R R B R m R B R .._ft R
OXlsIO * t + 1 1 ♦ + 1 1 1 1 1 1 1 .* 1 1 1 1 1 ♦ 1 1 * ♦ ♦ *
oo«/t—ut
K a K W 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
— lAOt-OQ.O
< < < < < <
N *
f < < < < ! < i <
li.U jUX< s
2




1 1 i î i 1
1
1 i i i i S î
l
1
(»<EX4oae<b.-< 1 1 1 1 »
»
3 1 1 g 1 1 1 I 1 1 5 1 1 1 1 3 3 3 1 g i
%
3 A 3 3 8
3 3 CM 2 - « 1 ifS
3 S r-#
8 % 3 3 8? R 8 CM
n — -1—acto<B-z<
1 1 1







































































1 1 1 1
1
1 1 1 f
1 f 1







_l4m WIUXK-U4 W i i K K t 8 8 K 8 8 1 8 8 8 8 8 8 8 8 8 1 8 * 1 8 8 1




8 1 1 1
8 1 8
OK-OCOl/* " T"
■ f  "
1 • 1 1
1 1 1
R 1 * 1 1 1 1
1 1 1 • 1 1 1
1 1 1 R
—U^"UJ0f—U ""4 "  1...
1
1 1 1 1
1 1
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ! 1 1 !.. . i 1 JL
4W U—•------«A 1 1 1 1 1 1 1 f 1 1 1 1 1 1 » 1 1 1 1 f i 1 1 1 1 1 L
4 -
ü a 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
uixa .uoa «q Df
■W"
t/j a ï en i | aj U| «} flf
M
jn au






























































































































te R M > cd te B m Qd te M B H B PQ

















8 4/^ 2 P 9 3 3 3 3
vo P



















































































r f«un: —vio»-oao *4 f4 «4 R #4 64 64 §4 R 64 6< R *4 64 64 64 R 64 R R B a e# #4 R 64
'bu OW UMA0.4U mR R R R R B R R R R t> R R R R R R R R R B ■ B B B "K"
> 2 2 o\ 2 3 U> 2 2 3 2 R 2 a 2 Os SO 2 >o " o\f4 3 2 w>1 g 5 X 3 3 N 0\r4 3 R OOr4 3 2 n 2 R r4 w (3 2 2 3 r- 0\ t- S' 2 3 3
1 1 a > 3 2 2 2 3 M 3 2 2 4» 3 3 2 2 s 3 2 2 % 2 3 2 34 X 3 2 S 2 2 2 2 2 3 \o 2 Os CJ « a 8 3«A-t-3<U-OZ K a ■ to R R R a R k« R 4 R a R R RUO«Z4 R R M n m B R m m m m R, n B B R B n B n B B R R R R R•  <tslO 1 1 1 ♦ ♦ • 1 ♦ 1 1 1 1 ♦ 1 1 1 ♦ t ♦ 1 1 1 1 ♦ 1 +
ootA—in
8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 g 8 8 8 8 8 8 H 8 8 8 8
--IAOI-OÛ.O
5: «o64 " ,
gJ
g " , " , " , " , " , " , " , 64 " , " , " , " , %
ST
a < i
U.IUUX4 Iià ? 1 i 1 1 13 1 ! ! !% 1 î î i i 1 1 l 1 33 I l !l 51
»i»<ZZ4oa:4u—4 3 1 a 1 2 § s 1 S 1 2 i M 1 3 3 2 5 I 2 t 1 2 1 i 1 1
ë 1 % 2 a 2 8 2 8 S % 2 2 a 2 2 2 8 8 8 a 2 • M 8 2 N













N g V Ôj

















! f 1 8 1 1 8 8 8 > 8 2> 1 1 1 1 1 1 I 8 1 1 I cvX 1 8 1 1
_i4m uiuur-04 8 8 8 8 8 * 8 1 8 1 8 8 8 1 8 8 8 8 t 8 8 8 u 8 t 8 8
a.4-XL4U—OZ 1 1 1 1 8 ! 1 ♦ 1 1 8 8 1 * 8 8 * : 1 ♦ 1 1 ♦ 1 1 8
o»-ocoin 1 1 A 1 1 1 1 1 1 1 i 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
—U*-Ultt—u—4 1 1 1 1 1 1 1 » 1 1 1 1 1 1 1 8 1 1 1 1 1 1 1 1 1 t 14WU- *A 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 8 1 1 ♦ 1 1 1 1 1 1 1 1
4 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 N 8 8 8 8XO^  UlXO—lCXX R 4 Ht y 4 4 4 4 u te a a a te m n H M M










































































































;*■• i g j j 1 i 1 R g ; 1 1 1





? 31 % W 2 m 2 3 2 2 2 K iè yOc 2
w i 4t < 8 8 8 8 k y k k 8 8 8 g 8 8 8 8 8 8 8 ¥ V 8 U
t 1t » i I % ï S'3 ! l OS g gM) C I § î 1 1 f 1 1
Z i






L . . .
% 
_ _ *




















a < _ i a < o —o z
u ( -u ja e —CJ—Mt




Vè» a 4 O
r um- -c o o t-O C O










LL om u < ►-< wx
j<GD inLua —o<
4  _ « Q . < U - 0 2











z<oa<u- - < i-t
f f i— _J— Q'CKOat— z <
z<
u.omu.<M<m< 00
i<m  mujoc—u 4
o.<_io.<u— oz
■u*-uj(r—o—<
— t— — m
OO
ZOM uixo—ioa;
vu O < û
our_S_rU<
jÎL
OrUKV — U io t - O Q - O
O O  ClUj u M n a .< o
iz
I/*—» - 3 < 0 — o z
CO CO




Q . 4 _ ia .< u — o z
Oh-wK —u—<
■ < m o — * -  — in
a . j n .ZOM üiXQ._iOQ;
* -  z  X
W Q 4 O
. .  r t . -C? #L
tt O
R E  S U L  T A D O S  Y  D I S C U S I O N
R E S U L T A D O S  Y  D I S C U S I O N
R evîsadas las 1.768 gammagraffas hepàticas de enferm es neo 
p lâs icos de que disponîamos,y agrupadas segûn el diagnôstîco gam m agrâ-  
f ic o ,  que emitimos en unos casos, en el momento de r a l l z a r  la exp lorac iôn ,  
y en otros^a la v is ta  de las dos proyecclones a n te ro -p o s te r  ior y la te ra l  
que anter iormente habia si do re a l  izadas en los S e rv ic io s  de M edicina Nu­
c le a r  de nuestros C e n tre s ,  encontramos que,495 correspondfan  a hfgados 
que con siderabamos norm ales (28% de las exp lorac lones  re a l  iza d a s ) ,
608 a hfgados cuyas c a ra c te r fs t ic a s  nos p a re c ie ro n  las correspond ien tes  
a hfgados m etastàsicos (3 4 ,4 % ),  244 a Hepatom egallas sin que e x is t ie ra n  
en estas v îs c e ra s ,  aumentadas de tamaOo,im&genes oc up antes de espaclo  
(1 2 ,7 % ),  5 a tumores p r im it ive s  de hfgado,que suponen 0,03% del total de 
gamamgraffas efectuadas,y per û ltim o,436 a hfgados patolôgicos no c la s i -  
f icados (24 ,7% ).
De estas exp lorac lones , 783 se re a l  izaron  a aquellos e n fe r ­
mes que presentando o no sintomatologfa c lfn ica  hep&tica eran  pro tadores  
de tumores con gran  capacidad de m etastatizac iôn  hep&tica, es d e c ir ,  en 
e lla s ,e l  motive de exp lorac iôn  fuê S is tem âtico  segûn exponiamos en el c a -  
pftu lo a n te r io r .  En 683 casos ex îs tfa  patologfa hepatfca que h a d  a que esta  
exp lorac iôn  es tu v ie ra  indicada*, en 320 case la gam m agraffa se r e a l iz ô  pa­
r a  co n tro la r  la évolueiôn de c ie r to s  higados que ya en exp lorac lones  an te -
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r io re s  se encontraban a lte rados ,y  por (jitimo, nos encontramos tambieft 
ante 35 casos en los cuales no constaba el motivo por el que se r e a l iz ô  
la exp lorac iôn .
En  el cuadro  n® 7 présentâmes el r e p a r te  de hallazgos gam-  
m agraficos obtenidos segûn el motivo que indicô la exp lorac iôn .
C U A D R O  N 2  7
^■'"'■ .^Qamma.
Mot.exfykx Norm al M etast. T .  P r im it . Hepatomg.
H . P a t.  no 
c la s if . Tota l
S istem ât. 275 ^ 197 0 90 221 783
C lfn ico 171 230 3 84 142 630
Evolue iôn 35 171 2 46 66 320
Noconsta 14 '0 0 4 7 35
Total 495 608 5 224 436 1.768
Observâm es cômo de las 320 exp lorac lones ,que  se re a l  izaron  
en enfermes que ya presentaban patologfa en la a n te r io r  gam m agraffa,el 
m ayor porcen ta je  (53 ,4% ) corresponde al d iagnôstîco gammagrafico de 
hfgados m etas tâs ico s ,lo  que es lôgico ya que el motivo de exp lorac iôn  
fuê control de évolue iôn de la hepatopatfa an te r io rm en te  encontrada.
De las 630 gammagraffas p rac t icad as  por c lfn ica  hepàtica ,
2 3 0 ,que equivalen a un 36,5 % del to ta l ,correspondfan  también a hfgados 
m etastàsicos. E s te  porcenta je  aparece  como re la t ivam e n te  bajo p a ra  ser  
enferm es en los que sospechabamos la ex is tenc ia  de metast&sis hepatica%
'-'A
pero,debemos tener en cuenta que,nuestro  c r i t e r io  de c lfn ica  hépatica
%
p a ra  ped ir  gam m agraffa,fuê muy amplio y ante pequehas a lte rac io nes ,b ien
146
en pruebas de la b o ra to r io ,o  en datos de palpaciôn,som etiam os al e n fe r -  
mo a esta exp lorac iôn .
E l porcenta je  menor de metast&sis hepàticas (25 ,2% ) lo en­
contramos en las c i f ra s  correspondientes a exp lorac lones  rea l  izadas s is -  
temâticamente, es d e c ir ,a  la s  exp lorac lones re a l  izadas a enferm es p o r ta -  
dores de tumores que considerabamos con gran  capacidad de m e ta s ta t îza -  
ciôn^sin que en gran  nûmero de casos p re s e n ta ra n  c lfn ica  hep&tica alguna. 
E s te  porcen ta je , aunque es el menor de los encontrados en la columna  
correspond ien te  al diagnôstîco gammagr&fico de m etastas is , se puede con­
s id é re r  suf ic lentement e a lto  p a ra  dem ostrarnos que los tumores que,en el 
capftu lo  a n te r io r  ,habiamos i ne I u i do en el apartado  de S is tem âticos  por su 
aparente  capacidad de m etastatizac iôn  hep&tica lo e ran  rea lm ente ,a l m e-
nos consider ados en conjunto.
%
In te resaba  entonces hacer un estudio de cada uno de los tipos 
de tumores que inclufamos en el apartado  de S istem &tîcos p a ra  que, de 
form a a is iada , nos demostrar& si estaba indicada o no esta exp lorac iôn . Des- 
preciam os algunos de estos tumores por ser en nûmero insufic len tes ,y  en 
los siguientes cuadros,exponem os los hallazgos gammagr&ficos de aque­
llos tumores que,perteneciendo a este grupo, const lu Tan un nûmero de ca ­
sos va lo rab le .
C U A D R O  N 2  8
150 .E S O F A G O
Resumen
M .explo . Normal Metast. T .P r im i t . Hepatomg.
H .P .  no 
c la s i f i . Tota l
S îs tem t. 12 4 0 2 8 26
C lfn ic a 2 3 0 3 3 11
Evolue  iôn 0 0 1 2 0 3
N® total 14 7 1 7 1 1 40
C U A D R O  N 2 9
151. E S T O M A G O
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Mot.exDTt>»^ Norm al M etast. T .P r im i t . Hepatomg.
H .P .  no 
c la s i f i . T  Otai
S îstem at. 15 14 0 1 15 45
C lfn ic a 4 11 0 1 4 20
Evoluclôn 1 7 0 0 4 12
N9 total 20 32 0 2 23 77
C U A D R O  N 9 10
153. IN T E S T IN O  G R U E S O
'^ G a m m g .
Mot.exmtx».. Normal Metast. T .P r im i t . Hepatomg.
H .P .  no 
c la s i f i . Total
S istem at. 0 6 0 0 6 12
C lfn ic a 0 5 0 2 1 8
Evoluclôn 1 2 0 1 1 5
N9 total 1 13 0 3 8 25
C U A D R O  N 9 11
154. R E C T O
' ' ' \ G a m m .
MotÆxpîOv^ Normal Metast. T .P r im i t . Hepatomg.
H .P .  no
c la s if i . Total
S is tem at. 16 10 0 3 11 40
C lfn ic a 5 14 0 2 5 26
Evoluclôn 2 16 0 0 1 19
N9 total 23 40 0 5 17 85
e u  A D R O  N 9 12 
162 .P U LM O N
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^"^Gammg.
Vlot.ex^iQ. Normal Metast. T . P r  imit. Hepatomg.
H .P .  no
c l as î f  î. T  Otai
S istem at. 24 13 0 10 20 67
C lfn ica 15 15 0 8 9 47
Evoluciôn 2 7 1 1 8 19
N9 total 41 35 1 19 37 133
C U A D R O  N 9 13
171. S A R C O M A  T E J ID O S  B L A N D O S
^ v ^ a m m g .
Mot.exoT»^ Normal Metast. T . P r  imit. Hepatomg.
H.P.no
c la s if . T  Otai
S istem at. 14 8 0 4 5 31
C lfn ic a 3 2 0 1 2 8
Evoluciôn 1 9 0 4 5 19
N9 total 18 19 0 9 12 58
C U A D R O  N 9 14
172. M E L A N O M A S
^ \Q a m m g .
Mot.expTo^ Normal Metast. T . P r  imit. Hepatomg.
H .P .  no 
c la s i f i . T  Otai
S istem at. 6 2 0 0 1 9
C lfn ic a 5 3 0 1 1 10
Evolue iôn 0 1 0 0 0 1
N9 total 1 1 6 0 1 2 20
C U A D R O  N 2 15
185. O V A R IO
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""^sGamnig.
Norm al Metast. T .P r im i t . Hepatomg.
H .P .  no 
c la s i f i . Total
S istem at. 7 8 G 2 7 24
C lfn ica 2 8 0 3 6 19
Evolue iôn 0 4 G 2 1 7
N2 total 9 20 G 7 14 50
C U A D R O  N 2 16
1 8 6 .T E S T IC U L O
''"v^Gammg.
vIot.expTP»^ Normal Metast. T . P r  imit. Hepatomg.
H .P .  no 
c la s i f i . Total
S is lem at. 10 2 G 3 3 18
C lfn ica G G G G 1 1
Evoluciôn 3 1 G 2 1 7
N2 total 13 3 G 5 5 26
C U A D R O  N 2 17 
1 8 8 .V E G IG A
"^'^vÇammg.
Mot.expto^ Normal Metast. T .P r im i t . Hepatomg.
H .P .  no 
c la s i f i . T  Otai
S istem at. 6 3 G 5 4 18
C lfn ica 3 5 G 4 4 16
Evoluciôn 1 4 1 G G 6
N2 total 10 12 1 9 8 40
C U A D R O  N 9 18
200. L IN F O S A R C O M A
150
^ vÇ a m m g .
Vlot.expto^ Norm al Metast. T .P r im i t . Hepatomg.
H .P .  no 
c la s i f i . T  Otai
S istem at. 17 12 0 4 8 41
C lfn ica 9 13 0 4 2 28
Evoluciôn 2 13 0 2 3 20
N2 total 28 38 0 10 13 89
C U A D R O  N 2  19
201. H O D G K IN
^VsGammg,
Mot.exo^Sw Normal Metast. T .P r im i t . Hepatomg.
H .P .  no 
c la s i f i . T  Otai
S istem at. 18 26 0 8 10 62
C lfn ica 5 13 0 1 2 21
Evoluciôn 13 30 0 5 3 51
N2 total 36 69 0 14 15 134
Como e ra  de e s p e r a r ,  aquellos tumor es cuya v fa  de p ro p a -  
gaciôn es la vena porta ,que por todos es considerada como la p r in c ip a l  
vTa de metastasiôn hepâtica , produ jeron  un eievado nCimero de in f i I t ra c io -  
nes tum orales de esta v fs c e ra .  W A L T H E R  (1948) en 1.570 necropsias  de 
tumores de estas loca lizac iones encuentra  un 35,5%  de m etastâsis  hepâ-  
ticas.
O tro s  tumores, como los pulm onares , sarcom as, melanomas 
y los orig inados en o va rio  d ie ro n  tambièn un a lto  p o rce n ta je  de m estas-  
tàsis hepâticas.
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En el caso de los linfom as, et ha llazgo  de 25 gammagraffas  
pos it ivas  de 69 I infosarcom as,y de 39 de 83 en enferm os que padecian e n -  
ferm edad de H odgk in ,nos hacen co n s id érer  que esta exp lorac iôn  debe s e -  
g u ir  siendo re a l iz a d a  sistem âticamente antes de in ic ia r  el tra tam iento .
Encontram os,s in  embargo,en los tum ores de testfcu lo ,que de 
19 exp lorac iones gam m agrâfîcas solamente 2 fueron  diagnosticadas como 
m etastâs icas  y, teniendo en cuenta que ademâs uno de estos enfermos p r e -  
sentaba c lfn ica  hepâtica pos itiva  y el o tro  tenfa m etâstas is  pulmonares con 
lo que en el los, aunque no se hubiese h echo la exp lo rac iôn  de form a s is -  
tem âtica , se hub iera  pedido por simple estudio c l fn ic o ,  pensamos, que 
este tipo de tumores no p réc isa  p ed ir  s istem aticam ente gammagraffa h e -  
p a tica  salvo cuando la c l fn ic a  lo aconseje. S in  embargo B E C K IE R G  (1969) 
a f irm a  que la gammagraffa hepâtica debe r e a l iz a r s e  a todo enferm o oncolô  
gico.
Pasamos ahora al estudio com parâtivo  de los d ife ren tes  p a -  
râ m e tro s  c lfn icos  y de lab o ra to r îo  con los ha llazgos gam m agrâficos. C o -  
menzamos con la palpaciôn hepâtica, dato de suma im portancia ,que nun- 
ca debe fa l ta r  en la h is to r ia  c Ifn ica  de todo enferm o neoplâsico.
En el cuadro n2 2u comparâmes este p a râ m e tro  con los h a l la z ­
gos gam m agrâf icos,y obserbamos que de los 72 hfgados que a la palpaciôn  
ap arec ian  como défin itivam ente m etastâsicos, 58 presentaban tambièn una 
gam m agraffa que consider abamos pos it iva  y t rè s  de el los erab tumores p r i ­
m it ives  hepâticos. Lôgicam ente en este grupo no encontramos ningCin h fga-  
do que gammagrâficamente fu e ra  norm al.
C U A D R O  N S  20
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^ ^ \^ m m a g .
PalpacîÔTK^ Norm al Metast. T .  P r im it . Hepatomg.
H. P a t.  no 
c la s i f i . Total
N egative 302 223 2 83 213 823
P o s it .  ( + ) 93 104 0 52 91 340
Muy posit.  
( + + )
20 94 0 37 56 207
M etâstasis
( 4. + -I- )
0 58 3 7 4 72
Tota l 415 479 5 179 364 1.442
Un 45,4%  de los hfgados cuya palpaciôn se diô como muy po­
s it iv a  (+•+),presentaban imagen gam m agrâfica de in f i l t ra c iô n  m etastàs ica ,  
re p a rt ie n d o s e  el res to  en tre  hepatomegalies e hfgados patolôgicos no c la ­
s i f  icados, ex ist iendo,en este grupo, solo un 9% de hfgados que,explorados  
i sotôp icamente ,apar ec i an como norm ales.
E n  el cuadro  a n te r io r  se confirm a tambièn el hecho de que 
una palpaciôn negative no debe e x c lu ir  la sospecha de la ex is ten c ia  de 
patologfa hepâtica; un 27,1 % de los hfgados no palpab les aparecfan  como 
m etastâsicos en la gam m agraffa .
Ins is t iendo sobre este  punto y ,analizando la columna c o r r e s -  
pondiente a hfgados m etastâsicos, observamos cômo de 479 enferm os cuya 
palpaciôn nos hacia penser en hfgados con in f i l t ra c iô n  tumoral m e tas tâs i-  
c a ,  223 ,que equivalen a un 46,6%  del to ta l,  no e ran  palpables.
E l que un 10% de los hfgados cuya palpaciôn habfa si do nega­
t iv e  p rese n ta ran  hepatom égal i a comprobada gammagrâf icamente se e x p l i -  
ca por la ex is tenc ia  de hfgados de implantaciôn a lta  que,a peser de su ta -  
maho aumentado,no sobrepasan el reb o rd e  cos ta l,o  por la g ran  cantidad  
de panfculo adipose abdominal que poseen algunos enferm os,o la r e s is te n -
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cia en el momento de la exp lorac iôn  que producen o tros ,que d if icu ltan  en 
gran manera la v a lo r aciôn.
En los siguientes cuadros co rre lac ionam os  el tamafto del hfga 
do con los datos de palpaciôn.
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^"^^...Ç a^ac i ôn 
S u p e rfic îe " '--^ + ++ +++ N.  C. Tota l
0 - (N -2 a ) 8 3 0 1 4 16
(N-2or)-(N-fl^ 87 2 5 7 1 28 142
N + O' 473 181 95 1 1 180 940
(N + ct) -(N 4 -2 o) 171 79 49 14 56 369
( N + 2  o) -  oo 84 5 0 53 43 56 286
Tota l 817 338 204 70 324 1.753
C U A D R O  N 2  22
^ " ^ a l p a c .
L a t < T




H ig .m etast. No const. T  Otai
0 , M -2  o^ 11 4 2 0 1 18
M~2o, M~o 85 27 15 4 37 168
M± (f 529 214 93 19 199 1.054
M+a, M+2o 116 51 39 17 40 263
M +2oj 00 49 32 39 26 33 179
T  Otai 790 328 188 66 310 1.682
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P a r a  agrupar los distîntos tamaftos del hfgado hicimos la me­
dia a r itm ê t ic a  del producto de las dos dimensiones tomadas p a ra  cada p r o -  
yecciôn, que re s u ltô  ser de 245 cm2 p ara  las medidas del hfgado en p r o -  
yecciôn AP ,con una desviaciôn standar de 48 , y 238 cm2^ p a ra  la proyecciôn  
la te ra l  con una desvi aciôn standar de 52.
D ivid im os asf los tamahos de los d ife re n te s  hfgados en 6 g r u -  
pos, el p r im e ro  de el los incluye a todos aquellos ahfgados menores del 
v a lo r  medio menos el dob le de la desviaciôn s tandar; estâ constitufdo,  
por tanto, por hfgados muy pequehos; el segundo grupo corresponde a 
hfgados cuyo tamaho esta comprendido en tre  el v a lo r  medio menos el doble  
de la desviaciôn standar y el va lo r  medio menos la desviaciôn s tan d ar,  
son aCin hfgados de tamaho pequeho.
L o s  hfgados consider ados de tamaho normal son aquellos que 
estan incluidos en el grupo del v a lo r  medio m âs-m enos la desviaciôn stan­
d a r ,  y los hfgados de tamaho sup erio r  al norm al, estan agrupados al igual 
que en el caso de los pequehos, en grandes, y muy grandes.
O bservam os, que de las 1,753 gam m agraffas, de las que d is -  
ponemos de la medida a n te ro p o s te r io r , hay 16 que pertenecen a hfgados  
muy pequehos y 142 a hfgados tambièn menores que los considerados como 
norm ales; de estos, solamente dos se co n s id eraro n  m etastâsicos por p a l ­
paciôn (c o r r  esponder i an a hfgados de implantaciôn baja) y 7 ,  tambièn por  
este  mètodo se ap rec ia ro n  aumentados de tamaho.
L a  causa de que fa lten  las medidas A P  de 15 gam m agraffas, pa­
r a  com pletar las 1,768 to ta les , rad ica ,en  unos casos, en la imposibilidad  
del enfermo para  perm anecer el tiempo que dura  la exp lo rac iôn  en decu -  
bito  supino, y en o tro s , a es trav ios  de las gam m agraffas A P  que no se e n -  
contraban en su a rc h iv e  a la hora  de la sacada de datos.
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En el cuadro n9 22 observamos resu ltados  s im iIa res  a los ob -  
tenidos en la tabla a n te r io r  en lo que se r e f ie r e  a la re la c  iôn tamaho de la 
proyecciôn  la te ra l  del hfgado y palpaciôn del mismo.
R O S E N F IE L D  -1 9 7 4  a firm a que la palpaciôn,como ûnica explo­
rac iô n  no es un indicador ûtil del tamaho del hfgado o de enfermedad m e-  
tastâs ica .
O tro  dato c lfn ico  v a lo r  able , que comparamos en el cuadro  s i -  
guiente con el diagnostico gammagr&fico, es la p rese n c ia  o no de asc it is  
en los enfermos explorados.
C U A D R O  N 9 23
'''■v^ammag.
A s c i t i s ' ^ Norm al Metast. T .  P r im it . Hepatomg.
H. P a t.  no 
c la s if . T  Otai
- 458 523 4 201 392 1.578
3 26 1 4 10 44
Tota l 461 549 5 205 402 1.622
Solamente 44 de los pacientes incluidos en nuestro  tra b a jo ,  
presentaban c lin icam ente asc it is  en el momento de s e r  exp lorados gamma- 
graficam ente . De estos, 26 correspondian  a hfgados m etastâsicos y 1, a 
tumor p r im it ivo .
En t rè s  casos en que el enfermo presentaba a s c it is ,  el diagnos  
t ico  morfofuncional del hfgado fuê norm al, lo que nos inclina  a pensar que 
la asc it is  no se d eb ie ra ,  en estos enfermos como quizâs en algunos de los 
o tro s  casos, a la afectaciôn m etastàsica del hfgado, sino a o tras  causas  
como una carc inom atosis  peritoneal concomitante o no con las mismas.
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Analizam os a continuaciôn las d i fe re n te s p ru e b a s  bioquTmicas 
va lo rad a s  en nuestro  trab a jo  y las comparamos con los resu ltados gam -  
m agrâficos.
L a s  pruebas de L A B  IL  I D A D  S E R IC A  se r e a l iz a ro n  simultanea- 
mente con la gammagraffa en 1.042 de los 1.768 casos presentados.
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^->^^m m g.
L a b .S e r > ^ Norm al Metast. T .  P r  imit. Hepatomg.
H. P a t.  no 
c la s if . Total
- 216 280 3 82 170 751
4- 46 73 2 18 59 189
4-4. 24 34 0 11 24 93
Total 286 387 5 111 253 1.042
Como vemos en el cuadro  a n te r io r ,  el que estas pruebas b io -  
qufmicas sean positivas (++)  o debiImente po s it iv as , no guarda ninguna  
c o rre la c iô n  ni sufren ninguna al te r  aciôn, tanto en el caso de los hfgados 
m etastâsicos, como en el caso de o tras  patologfas inlcuyendo los tumores  
p rim it ive s .
O bservam os, como el 37,3%  de las pruebas de lab ilidad  s è r i -  
ca que dieron negatives corresponde a hfgados cuyo diagnôstico gamma­
g râ f  ico fuê de m etastas is , y como un po rcen ta je  muy s im ila r  (36 ,6  %) de 
aquellos casos en que d ieron  patolôgicos los v a lo re s  en estas pruebas,  
pertenec ian  tambièn a hfgados metastâsicos.
Estud iado estadfsticamente el cuadro  nûmero 24 por un test
9
de X y, excluyendo en êl los tumores p r irpit iv o s , que por su escaso  
nûmero hacfan imposible la v a lo r a c iôn es tad fs t ica , obtenemos una e x -
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perlm ental = 5 ,88  m ien tras  que ,laX^  teô r ic a  = 12,6 p a ra  una p robab il idad  
de e r r o r  < 0 ,05 y 6 grades de Iibe rtad .
E l v a lo r  te ô r ic o  es por tanto notablemente mayor que el expe­
r im e n ta l ,  por lo que podem osconcluir que no son en absolute s ig n l f ic a t i -  
vas las d ife re n c las  en tre  los va lo re s  encontrades y los esperados.
Deducimos as f ,  que las pruebas de lab ilidad  s ê r ic a ,  en el 
estudio de la patologfa hepâtica del enfermo oncol6gico en nuestra  es ta ­
d fs tica , no tiene en absolute ningûn v a lo r ,  tanto en los casos de n e g a t iv i -  
dad de las mismas como en los que sean cl a r  am ente pos it ivas .
Todos los autores consultados (W IL S O N  F .  E .  y C O L S -  1969; 
P E R R IE R  F .  L .  y C O L S  -1 9 6 9 ;  Y O S H IB A  A . y C O L S  -1 9 6 9 )  estân de 
acuerdo en la inutil idad de estas pruebas b ioqufm icas en el d iagnôstico  
de las m etastasis  hepâticas.
E l  estudio de las T R  A N S  AM I N A S  A S  ( G O T  y G P T )  lo r e a l i  — 
zamos por separado comenzando por la p r im e ra  de el las.
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^">,^ammg.
G O P \ ^ Normal Metast. T .  P r im it . Hepatomg.
H . P a t .  no 
c la s if . Tota l
0 -2 0 106 120 2 43 134 405
21 -50 Al 71 0 41 49 202
51 -100 9 . 28 0 5 19 61
> 100 3 18 2 8 11 42
T  Otai 159 237 4 97 213 710
158
Agrupamos los va lo re s  obtenidos de G O T  en cua tro  grupos,  
los dos p r im e ro s , (de 0 -2 0  Unid. Reittman y de 2 0 -5 0  Un id. R e ittm an),  
co rres p o n d er Ian  a c l f r a s  norm ales o llgeram ente e levadas, m ien tras  que 
los dos Ciltimos (de 50 -1 0 0  Unid. Reittm an y > 100), c o rres p o n d er ian  a 
c i f r a s  s u p er io res  a la normal idad y muy super io r es respect ivamente.
L la m a  la atenciôn, observando el cuadro  a n te r io r ,  c6mo de 
las 103 exp lorac iones en que la G O T  p résen ta  v a lo re s  s u p e r io re s  a la 
normal idad, solamente 12 corresponden a hfgados n o rm ales ,m ien tras  que, 
un porcen ta je  muy eievado (4 4 % ),  corresponde a hfgados m etastâsicos.
Estudiados los v a lo re s  estadfsticam ete por medio del test 
de la excluyendo en este caso tambièn los tum ores p r im it iv e s ,  ob­
tenemos unos va lo re s  de exp. = 27 ,31 ,  t ra s  haber sido ap licada la 
c o rre c c ib n  de yates , m ientras que la te ô r ic a  = 2 1 ,7 p a ra  una p < 0 ,01 ,  
por lo que estas c i f r a s  se pueden consider a r  s ign if  ica tivas .
En el s iguiente cuadro  comparamos los va lo re s  de G P T  con 
los hallazgos gammagrâf icos llegando a cone I us i ones simi la res  a las o b -  
tenidas con los de la G O T .
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''^>^^ammag,
G P T ' ^ ^ Normal Metast. T .  P r  imit. Hepatomg.
H. P a t.  no 
c la s i f i . T  otal
0 - 2 0 98 113 1 39 130 381
21 -  50 50 77 1 43 54 225
51 -  100 6 22 2 7 19 56
>101 5 25 0 8 10 48
T  otal 159 237 4 97 213 710
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Agrupamos los v a lo re s  de G P T  de la misma form a que en el 
apartado a n te r io r ;  observamos tambièn, como de los 104 casos en que los 
v a lo re s  se encontraban por encima de la normal idad, solamente 11 co rres -  
podTan a exp lorac iones consider adas gammagrâf icamente sin a l te r  aciones, 
m ientras que 47 de el las fueron diagnosticadas como m etastâsicas y 29 
como hfgados patolôgicos no c la s i f  icados.
Haciendo un estudio estadfstico s im ila r  al re a l iz a d o  en las 
pruebas a n te r io re s ,  obtenemos, t ra s  la c o rre c c iô n  de yates , un ex­
perim ental = 27 ,6 , v a lo r  cl ar am ente superio r al teô r ic o  = 21,7 para
p < 0 ,01 , por lo que estas c i f ra s  son de igual m anera estadfsticamente  
s ign if ica t ives .
Hallam os tambièn la media a r itm ê t ic a  de los va lo re s  de las  
transam inases en cada uno de los diagnôsticos gammagrâf icos, y com para­
mos los resultados obtenidos por un test de d ife re n c ia  de médias.
C U A D R O  N 9 27
^^"^^..^Qammag.
G C r ^ ^ Norm al M etâstasis Hepatomatologfa
H. P a t.  no 
c la s if .
Media 26,91 44 ,85 41, 12 31,72
o 77,52 92,45 77,59 76,65
N2 de casos 159 237 97 213
S ign ificac iôn  
con H .norm ale î p < 0 ,05 No s ign ifie .
No s ign ifie .
Como observamos en el cuadro a n te r io r ,  la media a r itm êtica  
de los va lo res  de G O T  en hfgados considerados gammagrâf icamente n o r ­
m ales, fuê de 26,91 Ll. R . ,  con una desviaciôn standar de 77 ,52 , m ientras  
que, en los hfgados m etastâsicos, la media a lcanzaba una c i f r a  de 44,85
160
con una desviaciôn standar de 92,45. E s te  va lo r  es solamente superado  
por el encontrado en los tumores p r im it ive s  (M = 104 U. R . ) , que por su 
escaso nûmero, no tiene mayor v a lo r  estadfstico.
Comparados con un test de d ife renci a de médias los v a lo re s  
de G O T  encontrados en los hfgados que fueron diagnosticados como m e-  
tastàs icos, y los que considérâm es norm ales, obtenemos una  ^ exp. = 
=2,09, va lo r  su p er io r  a 1 ,96 que corresponde a la S teo rfc a  p a ra  p < 0 ,05 ,  
por lo que las d ife re n c ias  en este caso son estadfst icamente s ign if ica t ives .
N i los v a lo re s  de G O T  correspondientes a hfgados diagnos-  
ticados como aumentados de tamaho, ni los correspondientes  a hfgados 
patolôgicos no c las if icad os , d ieron d ife renc ias  s ig n if ica t ives  al c o m p a ra r -  
los con los va lo res  norm ales.
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^^"^^- ,^Çamm ag. 
G P T ^ ^ ^ ^ Norm al M etâstasis Hepatomatologfa
H. P a t.  no 
c la s if .
Media 33,04 48 ,49 44 ,94 30,71
a 96,91 93,90 84 ,30 56,60
N 9  de casos 159 237 97 213
Sign ificac iôn  
con H.normales No s ignifc . No signifc .
No s ignifc .
En el caso de la G P T  (cuadro n ° 28) aunque la media a r i t ­
mêtica de sus va lo re s  en el grupo de hfgados m etastâsicos, e ra  sup erio r  
al de los correspondientes  a los hfgados norm ales, el test de d ife re n c ia  
de médias no llegô a dar estadfst icamente s ig n if ica t ive . L o  mismo o c u rre  
en el caso de las hepatomegalias y en el de los hfgados patolôgicos no 
clas if icados .
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A la v is ta  de estas c i f ra s  parec e  por tanto que las tra n s a m i-  
nasas se a lte r  an, aunque de form a no muy intensa, en los casos de hfgados 
m etastâsicos pero , los va lo res  de G O T ,  sufren una a lte ra c iô n  sup erio r  
a los de G P T .  Coincidimos en este punto con Y O S H IB A  -1 9 6 9  y S Y D N E Y  
-1 9 6 6 .  B A L C E L L S  -1 9 6 7 ,  sin embargo, habla de d is c re te  e lev aciôn de 
ambas enzimas indistintamente en el caso de m etastâsis  hepâticas.
Del estudio de estos enzimas concluimos que tienen bastante  
v a lo r  en el enfermo oncolôgico cuando se sospecha la p resenc ia  de metas­
tâs is  hepâticas, encontrandose, en gran nûmero de casos,ambos enzimas  
aumentados, aunque, es mâs frecuente  y mâs especffico el aumento de 
G O T  que de G P T .
En el cuadro nûmero 29 comparamos los va lo re s  de la r e te n -  
ciôn de B R O M O S U L F T  A L E IN A  con los hallazgos gammagrâf icos hepâticos,  
dividiendolos en 4 grupos, el p r im e ro  de el los incluye todos los va lo re s  
considerados como norm ales (0.^6%), el segundo, los que estan I ig e ra m e n -  
te elevados ( 6 - 1 0 %) ,  y el te rc e ro  ( 11 -20% ) y el cuarto  ( > 21 % ), los que 
alcanzan c i f ra s  muy altas.
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BromosuTf»^ Normal Metast. T .  P r  imit. Hepatomg.
H. P a t.  no 
c la s if . T  otal
0 - 5 76 76 1 37 66 258
5 - 1 0 26 42 2 16 26 1 14
11 - 2 0 43 58 0 24 43 168
> 21 1 1 49 1 13 12 86
T  otal 156 227 4 90 149 626
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S e deuce tambièn de esta tab la  que las m etastâsis  hepâticas ,  
cursan frecuentem ente con aumento de re tenciôn  de la B ro m o s u If ta le in a ,  
ya que de 368 casos en que e s t a  prueba bioquîmica e ra  patolôgica ( > 5 % )  
solamente 80 casos presentaban una gammagraffa norm al,m ien tras  que ,eran  
149 los casos en que la gammagraffa se considerô  m etastàsica.
E l test de la.V^ nos da de la misma form a s ign if ica t ivo . L a  
exp. = 26 .3 ,  m ientras que la teô r ic a  = 21 ,7  p a ra  p < 0 ,01 .
L a  media a r itm êtic a  d e l.va lo r  de la re tenc iôn  de B ro m o s u lf ta -  
le ina , en los hfgados considerados gamamgrâficamente como normales,  
es de 8,84%  m ientras que ha sido de 14,05% en los diagnost icados como 
m etastâsicos.
Aplicando el test de la d ife re n c ia  de médias nos dan v a lo re s  
sign ifica tives  para  p < 0,01.
Como podemos o b s ervar  en el cuadro  n9 30, aunque las mé­
dias de los va lo res  encontrados en hfgados encuadrados en el grupo de 
hepatomegal ias, y en el de hfgados patolôgicos no c las if icad os  son tam -  
biên su p er io res  a los diagnosticados como norm ales, el test de d i fe re n ­
c ia  de médias no llegô a darnos s ign if ica t ive .
C U A D R O  N 9  30
"'■"-..^.^mmag.
BromostrL.^,^ Norm al M etastâsis Hepatomatologfa
H. P a t.  no
c la s if .
Media 8,84 14,05 11,10 10,11
a 7,35 12,88 9,96 9,18
N9 de casos 156 227 90 149
S ig n if  icat ivo 
con los normal. p < 0,01
1 -j
No s ign ifie . No signifc .
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Comparadas sin embargo, las mediaç de los hfgados metastâ­
sicos, con I as médias de los hfgados aumentados de tamaho, obtenemos 
significac iôn pa ra  p < 0 ,05; semejantes resu ltados encontramos al a p l i -  
car  el test de d ife re n c ia  de médias a los hfgados m etastâs icos, y a los 
diagnosticados como hfgados patolôgicos no c la s if ic a d o s , en los que ob­
tenemos significac iôn pa ra  p < 0 ,01 .
Estos  datos nos indican que la prueba de re tenc iôn  de Brom o-  
sulfta le ina  es una exp lorac iôn va lo r  able en el estudio del hfgado m etastâ -  
sico, ya que los m ayores v a lo re s ,  en nues tra  es tad is tica ,correspond en  a 
los hfgados que habfamos consider ado gammagrâf icamente pos itives  de 
m etastatiz  aciôn, siendo s ignif icat ivamente super io res  a los encontrados  
en o tra s  patologfas hepâticas excluyendo el tumor p r im it iv o . S in  em bar­
go es tambièn v a lo r  able el hecho de que un 34% de los enfermos cuyas  
gammagraffas habiamos considerado como m etastâs icas , tenian c i f r a s  
norm ales de B rom osuifta le ina .
Tam bièn B A L C E L L S  -1 9 6 7  y F E R R IE R  -1 9 6 9 ,  encuentran  
elevada la retenciôn de este co lorante  en las m etastâsis  hepètîcas aûn 
reconociendo que es importante ei nûmero de fa lsos negatives . C A C H IN  
-1 9 7 6  habla tambièn a favor de un aumento moderado de B rom osu ifta le ina  
en los casos de tumores hepâticos secundarios.
P a r a  el estudio estadfstico del v a lo r  de las F O S F A T A S A S  
A L  C A L  IN A s, en nuestro  tra b a jo ,  solamente hemos podido u t i l iz e r  aque-  
11as c i f r a s  dadas en unidades Bodansky ya que, las dadas en unidades  
King Amstrong eran  en nûmero insufic ientes p a ra  la re a l iz a c iô n  de un 
estudio estadfstico adecuado.
Disponemos de 808 casos en que constan los v a lo re s  de este  
enzima expresado en unidades Bodansky que comparamos con los re s u l ­
tados gammagrâf Icos en el s iguiente cuadro.
C U A D R O  N 2  31
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"'^s^am m g.
F o s f .a lc k S ^ Normal M etast. T .  P r im it . Hepatomg.
H. P a t.  no 
c las if . Tota l
0 -5 187 197 1 111 149 645
6 -1 0 21 32 2 9 19 83
11 —20 7 21 0 1 9 38
> 21 10 19 1 2 10 42
Tota l 225 269 4 123 187 808
Observam os tambièn en esta tab la , que el po rcen ta je  de c i f r a s  
patolôgicas de este enzima es mayor en la columna correspond ien te  a los 
hfgados diagnosticados como m etastâsicos, encontrando, sin embargo, 
de la misma form a, un gran nûmero de casos en que,siendo normal el v a ­
lor de este enzim a,las  gam m agrafias correspond ien tes  se d iagnosticaron  
como m etastâsicas.
Estos resu ltados nos hacen pen sar ,  que la a l te r  aciôn de la  
c i f r a  de fosfatasas alcal inas se r e a l iz a  en pocas ocasiones, pero  que,una  
vez  e levadas, tienen gran  v a lo r  diagnôstico.
L lam a  la atenciôn en este cuadro  el eievado porcen ta je  (16,  
de enfermos con fosfatasas alcal inas de v a lo re s  aumentados en hfgados  
que gammagrâf icamente aparecen como norm ales; la razô n  es tr ib a  en la 
petic iôn  s istem âtica de gammagraffa hepatica a todos aquellos enfermos  
que tenian c i f ra s  e levadas de fosfatas a lcal inas, aunque ese aumento del 
nivel sê r ico  de estos enzim as, se deb iera  a o tra s  causas com opùdiera  
s e r  la ex is tencia  de m etastâsis  ôseas;de la misma fo rm a , no es de e x t r a -  
har que el porcenta je  de a lte ra c io n es  de la fosfatasa a lca lin a  en las hepa­
tom egalies sea mucho menor ( 9 , 8%) , ya  que a estos enfermos se les h izo  
la gammagraffa inmcdiatam* nte despues de hacor la exp lorac iôn  c lfn ica
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al encontra r  un hfgado palpable; en estos c a s o s ,  en muchas ocasiones  
hallamos c i f ra s  de fosfatasas alcal inas norm ales .
R ea lizado  el test de la con c o r re c c iô n  de yates , obtene­
mos unos va lo re s  de .V2 exp. = 17,4 f re n te  a un teorfco  = 16,9 p a ra  
p < 0 ,05 , siendo por tanto debiImente s ig n if ic a t iv e .  Seguimos p re s c in d le n -  
do de los tumores p r im it ive s  por su escaso niCimero pa ra  la v a lo r  aciôn es ­
tadfstica .
L a s  médias ar  itm eticas de fosfat asas alcal inas, encontradas  
en los hfgados gammagraficamente m etas tâs ico s , es de 5 ,62 , con una des­
v iac iôn  standar de 6 ,28 , sup erio r  a la obteni'da en los hfgados norm ales  
(3 ,4 1 ) ,  en los que la desviaciôn standar es d e  3,48.
L Iam an  la atenciôn los v a lo re s  emcontrados en los hfgados 
auemtados de tamaho, y en los hfgados patolôigicos no c las if icad o s , que 
son menores o casi iguales a los obtenidos en  los hfgados considerados  
como norm ales , lo que habla en favor de una mayor espec ific idad  con las 
m etastasis  hepaficas en las e levaciones de e s te  enzima.
E l hecho de que la media aritm etiica  de los va lo re s  de las fos­
fa tasas a lca l inas, en el caso de las hepatomegal ias, sea sign if icat ivamen­
te menor que la de los hfgados norm ales, se (debe, como hemos dicho a n te -  
r io rm e n te ,  a los c r i te r io s  seguidos en la petiiciôn de estas exp lorac iones.
E n  el siguiente cuadro (n2 32) resum im os y hacemos la s ig n if i ­
caciôn de las médias obtenidas en los d ife re n te s  grupos de diagnôstico  
gammagr&fico.
C U A D R O  N2 32
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"^■■'''''«■^ ...Gamm ag. 
F o s fa ta ^ â s ,^ Norm al M etâstas is Hepatom atologfa
H . P a t. no 
c la s if .
M edia 3,41 5,62 2 ,22 3,47
a 3,48 6,28 3,41 4,01
N 9 de casos 225 269 123 187
S Ig n IfIc a tIv o  
con los norm al - p < 0,01
p < 0 ,05 No s ig n ifl.
L a  media de las fosfa tasas  a lca l inas en el caso de los hfgados 
diagnosticados como m etastâs icos, es Incluso m ayor que las c if ra s  con si de 
rad as  como Ifm ite  s u p erio r de norm al Idad p a ra  este enzim a lo que c o n c u e r-  
da con la Im port anc la que a esta exp lo rac iôn  le dan los dl verso s  autores  
(F E R R IE R  -1 9 6 9 ; W IL S O N  -1 9 6 9 ; B E R N D T  -1 9 6 9 ; IR V IN  -1 9 7 3 ; P O U -  
L O U S E  -1 9 7 3 ; F U R N O  -1 9 7 4 ),  aunque en su m ayor fa el p o rce n ta je  de po - 
s ltlv ld ad e s  encontrado es s u p erio r al encontrado por nosotros .
Respecto a los v a lo r e s  de la G A M M A -G L U T A M IL -T R A N S P E P  
T  ID A S  A , los hallazgos son aûn mâs év id en tes , y , aunque solam ente d is ­
ponemos de 244 casos en los que consta d icha e x p lo ra c iô n , observam os en 
el cuadro  n2 33, como de 34 exp lo rac ion es con VGT >100 una sola c o r r e s ­
ponde a hfgado gam m agrâf Icam ente n o rm al, m ie n tras  que un 47 , 1 % de 
las  mismas corresponde a hfgados considerados como m etastâsicos.
L lam a tam blên la atenciôn el hecho de que, de 61 hfgados con­
s iderado s gam m agrâf Icam ente m etastâs icos , solam ente 16 tienen  una v a lo r  
norm al de V G T  .
C U A D R O  N2 33
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^ " \G a m m g .
Norm al M etast. T ,  P r im it , Hepatom g.
H . P a t. no 
c la s îf . To ta l
0 -1 6 24 16 0 18 34 92
17-30 15 9 0 8 10 42
3 1 -10 0 1 1 20 0 23 22 76
> 100 1 16 0 6 11 34
No consta 444 547 5 169 359 1.524
T  otal 495 608 5 224 436 1.768
Estud îadas estadfst icam ente las c if r a s  de! cuadro  a n te r io r  
por m edio de un test de .V^,obtenemos una exp. = 2 5 ,3 3 , m ien tras  que 
la te ô r ic a  = 21 ,7  p a ra  p < 0,01 siendo por tanto estadfst icam ente s ign i­
f ic a tiv e .
Màs dem ostrativos aûn son los estudios de las m édias a r itm é -  
t ic a s , ya que encontram os en los hfgados considerados como m etastâsicos  
una M = 136,72 m ien tras  que es de 23,41 la encontrada en los norm ales.
C U A D R O  N 2  34
^'^•'-.^.^mmag.
Norm al M etàstasi s Hepatom ato logfa
H. P a t. no 
c la s if .
23,41 136,72 52 ,62 75,18
v\\
G  • * 18,59 227,21 82 ,18 122,301
N2 de casos 51 61 55 77
S îg n ific a t ivo 
con los norm a p < 0,01 p < 0,01 p < 0,01
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E l test de d ife re n c ia  de m édias, en este  caso , nos da s ig n if i-  
ca tivo  p a ra  p < 0,01 ; en el caso de las hepatom egalies y de los hfgados pa­
to lôgicos no c las ificad o s  obtenemos tam bièn s ign ificac iôn ,aunque el aumen­
to de las c ifra s  obtenidas fuê menor que en el caso de los hfgados m etastâ­
sicos.
A p aren tem ente , por tan to , aunque la  V G T  se e l^va  en todos 
los estados patolôgicos del hfgado, su aumento es m ayor en los hfgados m e- 
tas tàs ico s , por lo que considérâm es esta  exp lo rac iô n  muy v a lo r  ab le  a la  
h ora  del d iagnôstico de tum oraciones hep âticas  al igual que todos los 
autores  consultados (M U G U E T  y C O L S  -1 9 7 0 ;  ID E O  y C O L S  -1 9 7 2 ; IR ­
V IN G  -1 9 7 3 ; K O L A R IC  -1 9 7 5 ).
Una vez ana lizadas las pruebas b ioqufm icas, resum im os en 
el s igu ien te  cu ad ro , los v a lo re s  del T^  de cap tac iôn del isôtopo por el 
S . R. E . del te jid o  hepâtico en los 996 casos en que constaba d icha exp lo ­
rac iô n .
C U A D R O  N  2 35
^^•"Gammag.
Norm al M etastas is Hepatom egal ia
H. P a t. no 
c la s if . To ta l
0 - 4 221 226 
—  —
87 180 714
4 - 6 35 93 21 82 231
6 - 1 0 4 18 5 12 39
> 10 0 1 1 0 1 12
T  otal 260 348 113 275 996
O bservam os como el 65% de los hfgados que han sido diagnos­
ticados gam m agrâf icam ente como m etastâsicos presen tan  un T j  < 4 y que 
por tanto consideram os norm al. E s te  resu ltad o  no nos debe e x tra h a r dada 
la n a tu ra le za  de esta exp lo rac iôn  que, genera lm ente  no lleg a  a a lte ra rs e , 
hasta que no h a lla  una g ran  cantidad  de parênquim a a fec tado .
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Vemos tam bièn, sin em bargo, que de los 12 hfgados cuyo T  % 
es m ayor que 10, 11 estân diagnosticados gam m agr&ficam ente como m etas- 
tè s ic o s , lo cual parece  in d icar que en aquellos hfgados cuyo estado de 
m etast at izaciôn  estâ muy avanzado las a lte ra c io n e s  hemodînâmicas que 
se producen en el mismo m odifican frecuentem ente los resu ltad o s  obte­
nidos con esta prueba isotôpica.
P o r  o tra  p a rte , solamente el 15% de los hfgados d iagnostica­
dos gam m agrâf icam ente como norm ales p resentan  T  ^  a lte ra d o s .
Encontram os tambièn frecu en tes  el evac iones de esta  p a râ ­
m etro  tanto en las hepatomegal ias como en los hfgados pato lôgicos no c la ­
s ificados lo que habla en favo r de la in esp ec ific id ad  de esta  prueba.
Estudi ados estadffeticamente por medio de un test de to­
dos los v a lo re s  del cuadro an te r io r ,  y agrupando aquellos T^  < 10, obte­
nemos una C la ra  s ignificac iôn estadfstica  p a ra  p < 0,01.
C a lcu lad as  las m édias a ritm è tic a s  de los v a lo re s  del T ^  en 
los d is tin tos  grupos d iagnôsticos, encontram os, como podemos a p re c ia r  
en el s igu ien te  cuadro ,que el grupo de los hfgados diagnosticados como 
m etastâsicos p résen ta  una media a ritm ê tic a  incluso mayor que el Ifm ite  
s u p e rio r de los v a lo re s  de Tg dados como n o rm ales , y que ês ta  es la  mâs 
a lta  de todos los grupos considerados.
C U A D R O  N 9  36
Norm al M etastas is Hepatom egal ia
H. P at.n o  
c la s if .
M edia 3,37 4,10 3,70 3 ,80
a 0,94 1,34 0 ,84 1,41
N 2 de casos 260 348 113 275
S ig n if ica tivo  
con los n o rm a l. P 0 . 0 1 P p . o i p - 0.01
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Encontram os tambièn s ig n ificac iô n  con las m édias de los hf­
gados cuyo diagnôstico gammagr&fico fuè norm al, en los v a lo re s  medios 
de los hfgados que presentaban aumento de tamaho y de los hfgados pato­
lôgicos no c la s ific a d o s , asf como en las m édias de los hfgados m etastâ­
sicos com parada con las de estos dos grupos (hepatom egalias e hfgados 
pato lôgicos no c la s ificad o s ).
R esultados simi la re s  a los nuestros con esta  exp lo rac iô n  han 
encontrado casi todos los autores consultados (R O M IE U  y C O L S  -1 9 6 6 ;  
W H E E  B A H K  -1 9 7 4 ; L U V IN  y L E W IT U S  -1 9 7 2 ).
L O P E Z  L A R A -1 9 7 3  hace incapiè en la ex is te n c ia  de T ^  d is -  
m inuidos en gran  nûemro de casos de m etastâsis hep âticas . N o so tro s  he­
mos observado que, aunque efectivam ente en nuestro  tra b a jo  hemos en­
con trado  casos de m etastâsis  hepâticas con T  % d ism inuidos, estudi ados 
en conjunto todos los casos de hfgados m etastâsicos^el v a lo r  medio de 
êsta  exp lo rac iôn  ha sobrepasado ligeram ente la c i f r a  dada como norm al.
L Iegam os por fin  a los mètodos de com probaciôn anatom opa- 
to lô g ica , uno de los cu a les , la L A P A R O S C O P IA  no podemos a n a liz a r  
por d isponer ûnicam ente de dos casos, solo cabe d e c ir que en ninguno de 
los dos ni el d iagnôstico gam m agrâf ico, ni el resu ltad o  de la b iôpsia  h e -  
cha por este mètodo co rresp o n d is  a hfgados m etastâsicos.
Disponemos de un total de 47 P U N C IO N E S  B IO P S IC A S  p r a c -  
t ic a d a s , en 4 de el las no ex is te  diagnostico anatom opatolôgico por s e r  
insuf ic ie n te  el m ateria l envi ado p a ra  su estudio.
En el cuadro  s igu iente  exponemos la con fron tée  iôn de los 
resu ltad o s  obtenidos por medio de este mètodo diagnôstico  con los encon­
trad o s  gam m agrâf icamente.
C U A D R O  N2 37
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’^■'v.^^mmg.
B iô p s îtT G K ^ N orm al M etast. T .  P r im it . Hepatomg.
H . P a t. no 
c la s if . Tota l
Norm al 0 5 0 3 10 18
C ir ro s is 0 1 0 0 0 1
M etâstas is 0 4 0 0 1 5
Deg. g rasa 0 0 0 5 4 9
H e p a titis 0 2 0 2 3 7
O tra  Patog . 0 3 0 0 0 3
T  otal parcic il 0 15 0 10 18 43
No M at. ^ u f 1 2 0 0 1 4
Tq ta l 1 17 0 10 19 47
Insistîm os una vez m às, al anal iz a r  los datos obtenidos,en  
que la  punclôn b iôpsica se p ra c tic ô  "a c le g a s " , por lo que la  norm al idad  
anatom o-pato lôgica de la porc iôn hepâtica e x tra fd a , o la p resen c ia  de 
cu a lq u ie r tipo de pato log fa , no impi ica el hecho de la no ex is te n c ia  de 
m etastâsis  en la v fs c e ra , ya que con gran fa c ilid a d  el c ilin d ro  obtenido  
puede c o rres p o n d er a parênquim a norm al que en zonas lo ca lizad as  se en­
cu e n tra  in fiItra c io n e s  m etastâs icas .
L o  que no cabe la m enor duda, sin em bargo ,es que cuando en 
el estudio anatom o-patolôgico se detectan m etastasis h ep âticas , êstas  
ex is ten  rea lm ente .
E l hecho de que ningûn d iagnôstico gam m agrafico fu e ra  norm al 
en aquellos enferm os a quienes se p ra c tic e  b iôpsia  hepâtica  no es de e x -
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tra fta r  ya que sîem pre partim os de gam m agiraffas pato lôg icas  p a ra  hacer  
la  petic iôn  de punciôn b iôpsica .
Comprobamos en el cuadro  ant e r  io r como de las 5 b iôpsias  
que fueron  anatom o-patolôgicam ente m etast;âs icas ,4  de el las habian sido  
diagnosticadas en la gam m agraffa como m çt;as tas icas , m ien tras  que la  
quinta se habia inclu ido en el grupo de h fgados pato lôg icos no c la s if ic a ­
dos, que como dec i am os en los p rim e ro s  c a p ftu lo s , podrfam os con si d e ra r  
como sospechosos de m etastatizac iôn .
P o r  o tra  p a r te ,observam os q u e  de los quince hfgados diagnos­
ticados como m etastâs icos, solam ente en c iu a tro  se com probô la e x is ten ­
c ia  de m etâstasis  por punciôn b iôpsica.
De los 18 hfgados inclufdos en el grupo de hfgados p a to lô g i­
cos no c la s ific a d o s , 10 fueron  norm ales am atom o-patolôgicam ente m ien­
tra s  que, en 4 se a p re c iô  degeneraciôn greasa y en 3 h e p a titis . No con­
sideram os dem asiado extrano, el en co n tra r las 10 b iôpsias norm ales ya  
que en este grupo no tén ia  por quê ser d ifu îsa  la a lte ra c iô n  pudiendo por  
tanto se r norm al la porc iôn an a lizad a  cuancdo e x is tia  patologfa en o tra s  
zonas del parênquim a hepâtico.
En la columna de las h ep ato m eg alies  encontram os menor nCi- 
m ero de hfgados h isto lôg icam ente norm ales..
Comprobamos por tanto que la p u n c iô n  b iôpsica  en hepatopa- 
t ia s  lo ca lizad as  es muy v a lo r a b le , y d e fin itt iv a , cuando el resu ltad o  es 
p o s itiv e  p ero  no nos p ro p o rc io n a  ninguna axyuda cuando su resu ltad o  es  
de parênquim a hepâtico norm al.
P A R E T  -1 9 5 6  y A N D R E K O V IC hH  -1 9 6 9  encuentran un p o rcen ­
ta je  de pos itiv idad es  muy s u p e rio r al enconitrado por n o so tro s , sin  em bar­
go M O N G E S  y C O L S -1 9 6 8  rechazan  por c o m p le te  este tipo de exp lo rac iôn  
en estos enferm os consid t'rando mâs v a lo raàble la gam m agraffa , la e s p le -  
nopor to g ra ffa  y l a  ang io (|raffa  s e l  ec I iva.
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S e han hecho en tre  nuestro  enfenm os un total de 115 L A R A -  
R O TO M I A S  E X P L O R A D O R A S  con b iôpsia  en form a de cuna de las zonas  
sospechosas.
E s  ésta  sîn duda una prueba de c:om probacl6n mâs v a lo r  able  
que la  a n te r io r ,  ya que , adem&s de h acerse  itambièn gen era l mente c o rto  
espacio de tiempo despuès de la gammagraffa,»con lo que no han ex is tid o  
cam bios en el hTgado e n tre  una y o tra  exp lo ra ic lb n , nos p erm ite  una v îs iô n  
y palpaclôn com pléta de la v is c e ra  cpn toma die cufta en las zonas a fec tadas , 
de form a que, d ific iIm e n te  no se e x tra e  parèn<quima in fiItra d o  en caso de 
que exîstan  m etastàsis .
A  p esar de todo cabe la posib ilidæ d de que incluso en la  la p a -  
ro tom fa , m etastasis  profundas diagnosticadas gam m agr&ficam ente no sean  
diagnosticadas por la b iôpsia. HOGG y P A C K  -1 9 5 6  a firm an  que de 100 
enferm os en los que no h a lla ro n  m etastasis  h e p â tic a s  por laparOtom fa y 
que fa lle c ie ro n  en los 30 p rim e ro s  dfas siguierntes a la  operaciôn  q u ir û r -  
g ic a , el estudio necrô psico  de los mismos perrm itiô  e v id en c ia r 5 casos de 
m etâstasis  hepâticas que pasaron desapercibicdas en la in te rvenciôn .
E s  esta prueba de com probaciôn a inatom o-pato lôg ica , en el 
f in  que nos proponem os,la mâs d e fin itiv e  y la q;ue nos d a râ  una idea c o r r e c ­
te de la c e rte z a  o fa lsedad de nuestros d iagnôîsticos gam m agrâficos.
En este tra b a jo  hemos observado com o de 43 laparotom ies en 
las  que se encontraro n  m etastàsis  h ep âticas , 31 de e lle s  (72% ) estaban  
diagnosticadas como m etastâsiscas gam m agrâficcam ente, mi en tras  que 9 
habfan si do encuadradas en el grupo de hîgado>s pato lôgicos no c la s if îc a -  
dos, lo que supone un e r r o r  de ap rec iac iô n  de la  imagen. En solo 3 casos  
de m etâstasis  dem ostradas, la gammagrafTa fuê (norm al, re p re s e n ta r fa  por 
tanto un 7% de falsos negatives que pud ieran  sœ r im putables a m etâstasis  
de tamaho in fe r io r  al habituai mente detectado.
C U A D R O  N2 38
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^^^.^ammg.
L ap aro t> s^ N orm al M etast. T .  P r im it . Hepatormg.
H . P a t. no 
c la s if . To ta l
Norm al 24 9 0 5 11 49
C ir ro s is 0 1 0 0 2 3
M etastas is 3 31 0 0 9 43
T .P r  im it. 0 0 5 0 0 5
D eg .g rasa 0 0 0 0 1 1
H e p a titis 1 2 0 2 0 5
Absceso 0 0 0 0 0 0
O tra  P atog . 1 1 0 1 0 3
T o ta l parcic 1 29 44 5 8 23 109
N o M a t.S u f. 0 4 0 1 1 6
T  otal 29 48 5 9 24 115
P o r  o tra  p a rte , como observam os en e?l cuadro  a n te r io r , de 
las  44 gam m agraffas dadas como m etast& sicas, 31 (7 0 ,5 % ) dem ostraron  
s e r lo  en la laparotom fa m ien tras  que 4 p resen tab an  o tra  patologTa (e r r o r  
de ap rec iac iô n ) y 9 e ran  fa lsos pos itivos  (20% ); e n tr e  el los es ta rfa n  in -  
c lu id as  aqu ellas  m etastasis  que por su situaciôn to>pogrâfica fueran  in a c -  
c e s ib le s  a la laparotom fa.
Del mismo modo, de 29 gam m agraffas N epâticas  d iagnosticadas  
como n orm ales , 24 lo fueron  tam biên en la la p aro to m fa , 2 presentaban  
o tra  patologfa no m etast&sica y en 3 casos, se dem iostraron m etastàsis  
anatom o-pato lôgicam ente, fa lsos negativos que asf mismo pueden c o rre s ^  
ponder a m etastasis  de pequeno tamano no detectab>les.
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Resum i en do nuestros resultados,podem os d e c ir  que de los en­
ferm o s que despuès de una exp lo rac ièn  gam m agràfica fueron  la p a ro to m îza -  
dos,en el 60% de los casos ex is te  c o rre la c iè n  anatom o-pato lôgica ex act a 
en ambas exp lo rac îon es . En un 13% de los casos en que en la gam m agra­
fTa encontram os d ive rsas  pato log fas , la  les iôn com probada no se c o r re s ­
pondis con la Anatomfa F^tolôg ica encontrada si en do un e r r o r  de in te rp re -  
taciôn  segùn n u es tra  c la s ific a c iô n  de pato logfas. En todo caso en este  g ru ­
po de enferm os se tuvo en cuenta la  anorm alidad hepètica. E l 27% re s ta n ­
te (20%  de fa lsos posit ivos y 7% de fa lsos negativos) es el correspond! ente 
a las Iim itac iones in te rp re ta tiv a s  del p roced im ien to recon oc idas  en la I ite ra tu ra .
L a  c i f r a  de fal los dîagnôsticos en la p râ c tic a  c lfn ic a  pod rfa  
s e r menor conjugando o tro s  p arâm etros  d îagnôsticos ya que, los fa lsos  
negativos podrfan  d ism inu ir teniendo en cuenta los fa llo s  imputables a la  
laparotom fa.
L o s  ha llazgos gam m agrâficos obtenidos estan en Ifnea con los 
publicados por d iverso s  au to res . C A S T A G N A  y C O L S  -1 9 7 2  encuentran  
un 74%  de p o s itiv id ad es . P O U L O U S E  y C O L S  -1 9 7 3  un 71 % al igual que 
C O V IN G T O N  -1 9 7 0 . E s tas  es tad fs tica  las encontram os m ejoradas cuando  
se re f ie re n  a determ înados tipos de tum ores como las de GO FM A N  y 
Z U B O U S K Y  -1 9 7 2  en el carc inom a de re c to  y W A T A N A B E  -1 9 7 4  en el 
carc inom a g â s tr ic o  que obtîenen un 82,3%  y un 90% de a c îe rto s  gam m agrâ­
f ic o s ,re s p e c t ivam ente.
C onsidérâm es por tanto que los resu ltados  obtenidos en el 
dîagnôstîco  gam m agrâfico guardan una buena c o rre la c iô n  con los anatomo -  
pato lôgicos obtenidos en laparatom fas.
P o r  ù ltim o anal izamos las N E C R O P S I A S  re a liz a d a s  a nues­
tro s  enferm os,que desgraciadam ente es muy escasa por las razones que 
actualm ente ex is ten  en nuestro  pa ts ,y  que p riv a n  a la investigaciôn  c lfn i­
ca de su v a lio s a  aportac iôn .
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Disponemos de 30 necro psies  que ser fan en n u es tro  estudio  
prueba d e fin itiv e  si no fu e ra  por que en alguno de los casos el tiem po trans- 
c u rr ld o  en tre  la exp lo rac ib n  gam m agrèfica y la muierte del enferm o es lo 
s u fic lentem ente largo  como p ara  poder m od iflcar e l parênquîm a hepâtico .
L a  c o rre la c iô n  de los resu ltad o s  necrbpsicos con los d iag n ô s- 
tico s  gam m agrâficos la exponemos en el s igu iente cu ad ro .
C U A D R O  N 9  39
^^^'">,^ammg.
^ecroosTch^ Norm al M etâstasis Hepatomegal ia
H .P a t.n o  
c la s if . T  otal
N orm al 5 2 0 1 8
C ir r o s is 0 0 0 1 1
M etâstas is 2 5 1 4 12
D g .g rasa 1 0 1 3 5
Absceso 1 0 0 0 1
O tra  pato l. 0 1 1 1 3
T  otal 9 8 3 10 30
Hemos de hacer no tar que algunos de lo s  in form es n e c ro p s l-  
cos co rrespond ian  al estudio m acroscôpico y se cotnsideraban p ro v is io n a -  
Ies hasta un a n â lis is  h is to lôg ico  de los mismos; pemsamos que aunque los 
nôdulos m etastâsicos es muy d if ic iI  que no se a p re c ie n  en el estudio  m a- 
cro sc ô p ico , en ocasiones han podido e x is t i r  o tras  pato log fas  hepâticas  
que no han constado en nuestro  inform e por c o n s id é re r  en aquel los momen- 
tos como dato mâs in te resan te  la p resen c ia  o no de m etastas is  hepâticas  
p a ra  la com parée iôn gam m agrâfica.
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E stas  probables patologfas como pueden ser hfgados g raso s , 
ès tas is  b î l ia r ,  e tc , a lte ra r ia n  sin duda la captaciôn îsotôpica por el p a -  
rénquim a hepâtico,dandonos ir r e g u la r idades en dicha captaciôn que nos 
h arfan  no c o n s id e ra r norm al la exp lo rac iô n .
D el cuadro  a n te r io r  deducimos que en 17 casos de los e s tu -  
diados, ex is te  una absoluta c o rre la c iô n  e n tre  Anatomfa P a to lô g ica  del 
hfgado y el d iagnôstico gam m agrâfico,en hfgados no rm ales , m etastâsicos  
o p o rtad o res  de o tra  patologfa.
J
E n 6 casos mâs, ambas pruebas re f le ja n  pato logfa aunque la  
c o rre la c iô n  no sea exacta por e r r o r  de ap rec iac iô n  de las imâgenes; asf 
tenemos c la s ific a d o  un hfgado que re s u ltô  en la necro|5sia patologfa no 
m etastâsica como m etastâs ico , y 5 hfgados que re s u lta ro n  ser m etastâsi­
cos como hfgados patolôgicos no c las ificad o s  por la fa lta  de c la r id a d  de 
las imâgenes encontradas.
En  los 7 casos res tan tes  encontram os 4 fa lsos  negativos y 
3 fa lsos  pos itivos . Los fa lsos  negativos c o rre s p o n d îe ro n , 2 de e llo s  a 
patologfa hepâtica  no m etastâsica y o tros  2 a m etastasis  hepâticas de ta -  
mahos in fe r  io res  a 1,5 cm de d iâm etro  y necro p s ias  hechas uno y se is  
meses despuès de la prueba isotôpîca.
L o s  trè s  fa lsos positivos co rre s p o n d îe ro n , en dos casos a 
hfgados diagnosticados como m etastâsicos y uno como hfgado pato lôg ico  
no c las ificad o ,s ien d o  el inform e de n ecro p s ia  norm al.
Aunque hay au tores que publican c o rre la c iô n  gam m agraffa - 
Anatom ia P a to lô g ica  s u p e rio r al 80% (B E K IE R  -1 9 7 4 ; BRAUM  y C O L S
-  1966), o tro s  au tores (C O V IN G T O N  -1 9 7 0 ; L A H N E C H E  -1 9 6 6 ; B U B L IT C
-  1973) obtienen p o rcen ta jes  del 60 a 7 0 % , v a lo re s  sim il a re s  a los encon- 
trados por nosotros.
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De form a sem ejante a la laparo tom fa , la c o rre la c iô n  ex is tan ­
te en tre  anatomfa pato lôgica obtenida por n ecrô p s ia  y d iagnôstico  gamma­
g râ fic o , a pesar de los m ûltip les  fa c to re s  que pueden haber enm ascarado  
los resu ltad o s , nos p arece  bastante aceptable teniendo en cuenta ademâs 
que el d iagnôstico dado por gam m agraffa se h izo  por el método doble c ie -  
go que lôgicam ente se puede m e jo ra r uniendo los datos c lfn ico s  y las e x -  
p lo rac io n es  del la b o ra to rio .
C O N C L U S I O N E S
C O N C L U S I O N E S
Hemos rev îsad o  1,768 gam m agraffas hepâticas co rresp o n d !en ­
tes a 1.342 enferm os neop lâs icos, re a liz a d a s  con gam m âgrafos Iin e a le s  con 
detecto res  de 3 y 5 pulgadas. Del estudio de los datos c lfn ic o s , b ioqu fm i- 
cos y de com probaciôn A natom o-pato lôg ica, en los casos en que ha si do 
p o s ib le , hemos podido lle g a r a Ias s igu ientes conclusiones.
1Ê. L a  G am m agraffa hepâtica es una exp lo rac iô n  mâs sen s ib le  
que las pruebas bioqufm icas estudiadas (F o s fa tasas  A lc a lin e s , T ra n s a m i­
nases, P ru e b a  de re ten c iô n  de B ro m o s u ifta le in a , G a m m a -g lu ta m il-tra n s p e p -  
tidasa  y pruebas de L a b il idad S è r ic a ) ,  y que las pruebas c lfn ica s  hab ituai es 
(Inspecciôn , P a lp ac iô n , P e rc u s iô n ), p a ra  la detecciôn de m etâstasis  hepâ­
tic a s . No insistim os en la Radio logfa sim ple ni en el estudio con c o n tra s te  
de las v fas  h e p a to -b iIla re s , que por sus c a ra c te rfs t ic a s  in trfn sec as  no p r o -  
p o rc io n a rfa n  In for mac iôn esp ecffica  sobre la  ex is te n c ia  o no de m etâstas is  
hepâticas .
25, Dada la fre c u e n c ia  de ap a ric iô n  de m etâstasis  hepâticas  
en determ înados tum ores, (Hodgkin 3 9 /1 3 4 , In tes tino  G rueso 2 5 /7 7 , O v a -  
r io  1 6 /5 0 , L in fosarcom as 2 5 /8 9 , R ecto 2 4 /8 5 , Melanomas 5 /2 0 ,  Sarcom as  
de te jidos  blandos 1 0 /5 8 , Pulmôn 2 8 /1 3 3 , V eg ig a  8 /4 0  y Esôfago 7 /4 0 ) ,  
creem os que la gam m agraffa se debe r e a l iz a r  en e llo s  sistem âticam ente  
p a ra  su c o rre c ta  c la s ific a c iô n  por el sistem a T N M .
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35. En los tum ores de tes tfcu lo , en los que hasta ahora e s ta -  
bamos re a liza n d o  sistem aticam ente esta e x p lo ra c iô n , dado el ba jo  Ind ice  
de m etâstasis  encontradas ( 2 / l 9 ) ,  creem os no debe seg u ir haciéndose s a l­
vo cuando la c lfn ic a  lo indique.
45. En enferm os neop lâsicos, la palpac iôn  negativa  del hfgado  
no exc luye  la  p resen c ia  de m etâstasis  hep âticas . Un 46%  de los hfgados  
diagnost icados gam m agrâficam ente como m etastâs icos , no e ran  pa lpab les .
55. N inguna de las pruebas bioqufm icas an a lizad as  ha a lc a n z a -  
do v a lo re s  de esp ec ific id ad  p a ra  la detecciôn de m etâstas is  hepâticas en 
el grupo de enferm os neoplâsicos estudiados. Segùn la m ayor fre c u e n c ia  
de a c ie rto s  re a le s  (verd ad ero s  pos itivos  + v e rd a d ero s  neg ativos ), siguen  
el s igu ien te  orden: P ru e b a  de re ten c iô n  de B ro m o s u ifta le in a  36% , F o s fa ­
tasas A lc a lin a s  32% , G am m a-g lu tam il-tran sp ep tid asa  28% , T ra n s a m in a s a -  
g lu ta m ic o -p irù b ic a  27,4%  y T ra n s a m in a s a -g lu ta m ic o -o s a la c é tic a  27,1 % ).
L a s  pruebas de L a b il idad S é r ic a  han dem ostrado no ten er ningùn v a lo r  pa­
r a  el d iagnôstico de m etâstasis  hepâticas.
65. Aunque la sen s ib ilid ad  del es re d u c id a , esto es , del 
mismo orden que las pruebas b ioqufm icas, creem os que se debe r e a l iz a r  
sistem aticam ente junto con la Gam m agraffa puesto que en los casos de e le -  
vaciôn  este p o rcen ta je  es notablem ente m ayor. (2 9 /4 1  con v a lo re s  de > 6  
y 11 / 12 con v a lo re s  de T j  > 1 0 ) ,
75. L a  Punciôn b iôpsica como mâtodo de com probac i ôn h is to -  
pato lôg ica nos da, como es lôg ico , dada la têcn ica  del p roced im ein to , un 
m ayor nùm ero de fa lsos negativos ( 1 8 /43 ) que la L ap ara to m fa  y la N e c ro p ­
s ia  (1 6 ,5 % ).
L a  G am m agraffa ha proporc ionado un 59% de resu ltados  co r r e c ­
tos con com probac iôn A n atom o-P ato lôg ica e fectuada , c i f r a  este acorde con 
o tra s  encontradas en la I ite ra tu ra .
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